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A retomada do teste do washout do nitrogénio na pratica pneumolégica
The resumption of the nitrogen washout test in pulmonology practice

Agnaldo José Lopes’

Resumo

Nos Ultimos anos, tem havido um crescente interesse sobre o uso do teste do wasfout do N, (TWN,) no in-
tuito de medir a fungdo de pequenas vias aéreas e a homogeneidade da distribuicdo da ventilacdo em diversas con-
digdes clinicas. Esta revisdo teve como objetivo apresentar os principais avangos do uso do TWN, na pratica clinica.

Os parametros fornecidos pelo TWN, podem servir como marcadores de gravidade em muitas condigdes cli-
nicas. Além da sua importancia na detecgdo precoce da doenca de pequenas vias aéreas, estes parametros podem
ser importantes em futuras pesquisas terapéuticas envolvendo intervencoes terapéuticas.

Diversos estudos tém utilizado o TWN, para medir as alteragbes clinicamente relevantes no sistema respi-
ratorio e os efeitos das intervengdes de diversos ensaios clinicos. A normalizagdo do s/ope da fase III medida pelo
TWN, prevé o controle da asma em adultos ap6s o ajuste das doses de corticosteroide inalatdrio e detecta a melho-
ra da funcdo das pequenas vias aéreas apos a cessacao do tabagismo em fumantes com espirometria normal. Na
DPOC, o slope da fase III tem mostrado correlacdes significantes com as medidas de mecanica pulmonar, o escore
de enfisema e a distancia da caminhada dos seis minutos.

Descritores: Pulmao; Testes de fungdo respiratdria; Mecanica respiratdria

Abstract

The interest in use of the nitrogen single-breath washout (N,SBW) test to assess small airway function and
homogeneity in ventilation distribution in various clinical conditions has increased in recent years. This review aimed
to present the main advances the use of N,SBW in clinical practice.

The parameters provided by N,SBW can serve as markers of severity in many clinical conditions. Besides its
importance in the early detection of small airways disease, these parameters may be important in future therapeutic
research involving therapeutic interventions.

Several studies have used the N,SBW to measure clinically relevant changes in the respiratory system and
the effects of interventions in several clinical trials. The analysis of the normalized phase III slope predicts asthma
control in adults following inhaled corticosteroid dose titration and detects improvement in small airway function
after smoking cessation in smokers with normal spirometry. In COPD, the phase III slope has shown significant
correlations with pulmonary mechanical measures, emphysema score, and the six-minute walking distance.

Key words: Lung; Respiratory function tests; Respiratory mechanics

1 - Professor adjunto da Disciplina de Pneumologia e Tisiologia. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Brasil

Endereco para correspondéncia: Agnaldo José Lopes. Rua Araguaia, 1266, bloco 1/405, Freguesia, Jacarepagua, 22745-271, Rio de Janeiro, Brasil
Contato: Telefone e fax: +55 21 21 2576 2030

E-mail: agnaldolopes.uerj@gmail.com

Pulm3o RJ 2015;24(1):14-18 14



Lopes AJ A retomada do teste do washout do nitrogénio na pratica pneumoldgica

Introducao

O pulmé&o é constituido de maneira a permitir uma
mistura perfeita do ar inspirado com o gas residente nos
pulmdes. O qudo bem isto funciona determina a eficiéncia
da mistura gasosa'. Uma mistura gasosa deficiente é con-
sequéncia do aumento da heterogeneidade da ventilagao,
que se reflete tanto no tempo quanto na ventilagao rela-
tiva necessaria para limpar o gas tragador dos pulmdes.
Através das medidas de heterogeneidade da ventilacdo
pulmonar, pode se demonstrar alteragdes envolvendo as
vias aéreas periféricas, conhecidas como ‘zona silencio-
sa dos pulmdes3. Enquanto as pequenas vias aéreas
contribuem pouco para a resisténcia das vias aéreas em
pulmdes sadios, estudos demonstram que as pequenas
vias aéreas sao o principal local de resisténcia na doenca
pulmonar obstrutiva*°. Na doenga de pequenas vias aére-
as, ha um aumento progressivo da resisténcia conforme
o pulmao se esvazia e uma heterogeneidade regional das
constantes de fluxo e tempo, além do fechamento prema-
turo das vias aéreas*.

Embora descrito pela primeira vez ha ha cerca de
60 anos atras, nos Ultimos anos tem havido um interesse
crescente sobre 0 uso do teste do wasfiout do N, (TWN,)
no intuito de medir a funcdo das pequenas vias aéreas e
a homogeneidade da distribuicao da ventilagao em diver-
sas condigdes clinicas®®. No state of the art, o TWN, tem
sido utilizado no diagnéstico precoce, na estratificacdo de
pacientes e na avaliacao e gravidade de varias doencas
pulmonares®'°, Além da sua importancia no entendimento
fisiopatoldgico de diversas condigdes clinicas, outro moti-
vo que justifica a retomada do TWN, é a evolugdo do seu
aparato técnico.

Aspectos técnicos

O TWN, pode ser realizado através de duas técni-
cas distintas: a da respiragdo Unica e a que envolve mul-
tiplas respiragdes. Enquanto a técnica da respiragdo Unica
mede a mistura do gas dentro de uma Unica respiragao,
a técnica das multiplas respiragbes mede a eficiéncia do
clearance do gas dentro dos pulmdes. A escolha de uma
ou outra técnica depende de varios fatores. A maior facili-
dade para a realizagdo da manobra tem tornado a técnica
das multiplas respiracOes bastante atrativa na populagao
pediatrical!l,

Técnica de respiracoes miiltiplas

A concentragdo do N, dentro dos pulmdes é da
ordem de 75% a 80%. Assim, na técnica de respiragdes
mdltiplas, o N, dentro dos pulmdes deve ser gradualmen-
te “lavado”, apds o paciente respirar uma mistura conten-

15  Pulmdo RJ 2015;24(1):14-18

do 100% de O, por alguns minutos. Devido a impossibili-
dade de se “lavar” todo o N, retido dentro dos pulmdes, o
teste é continuado até que a concentragdo de N, alveolar
seja de aproximadamente 1%. Neste exame, a capacida-
de residual funcional (CRF) é medida através da seguinte
equacao:

CRF = FEN, ., x Volume expirado — N,
FANZaIveoIarl - I:ANZaIveoIarZ
Onde: FEN,, = fragdo de N, no volume expirado;

N, = volume de O, “lavado” do sangue/tecidos;
FAN,,,..... = fracdo de N, no gas alveolar (inicial);
FAN,,, ..., = fragdo de N, no gés alveolar (final).

Na técnica de respiragbes multiplas, a correcdo
deve ser feita para o N, “lavado” no sangue e tecidos.
Assim, para cada minuto de O, respirado, cerca de 30 mL
a 40 mL de N, sdo removidos do sangue e tecidos (N,
= 0,04 x tempo de teste). O método atual de medida do
TWN, usa um analisador de N, de resposta rapida, que é
conectado a um pneumotacdgrafo para fornecer a anali-
se respiragao-a-respiragao do N, expirado. Os critérios de
aceitabilidade do teste sdo mostrados no Quadro 1.

Quadro 1 - Critérios para aceitabilidade da técnica do TWN2 em muilti-
plas respiragoes.

1. O tragado deve indicar uma queda continua do N, alveolar.

2. O teste deve continuar até que a concentracdo do N, caia para|
1%.

3. Deve-se estabelecer um intervalo de pelo menos 15 minutos en-|
tre as medidas.

4. Mltiplas medidas da CRF devem mostrar valores dentro de 10%
(o valor médio das medidas aceitaveis deve ser relatado).

Além da medida da CRF, o principal parametro de-
rivado da TWN, em multiplas respiragdes € o chamado
‘indice de clearance pulmonar’. Este é definido como o
numero de turnovers no nivel da CRF (calculado como
CEV/CRF) requeridos para reduzir a concentracao do gas
tragador a uma dada fraccao de sua concentragao inicial,
que em geral é 1/40 (ou 2,5%). Nesta medida, o CEV
(cumulative expired volume): é a soma de todos os vo-
lumes correntes expirados durante a técnica do washout
(Figura 1).

Um dos cuidados que se deve tomar na técnica
das multiplas respiracdes € a presenca de ‘fuga aérea’,
uma vez que esta superestima o volume pulmonar por
aumentar o volume de N, que deve ser ‘lavado’ (Figura
1). A*fuga aérea’ pode ocorrer se o paciente ndo mantém
a boca adequadamente acoplada ao bocal.
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Figura 1 - Representagdo do nimero de furnovers durante a técnica
de multiplas respiragdes para o célculo da capacidade residual funcional
(A). Basicamente, a concentragdo de N, é plotada contra o volume ex-
pirado, conforme o paciente respira no circuito. Assim, o volume de N,
expirado em cada respiragdo é medido através da integragdo do fluxo
com a concentragdo de N, em cada area sob a curva; entdo, o volume
de N, expirado em cada respiragéo é entéo somado. Em B, nota-se um
momento de ‘fuga aérea’, o que torna a manobra inaceitavel.

Técnica de respiracao unica

A técnica de respiracdo Unica (ou teste de Fowler)
mede a distribuicdo da ventilagdo, analisando a concen-
tragdo do N, durante a expiragdo da capacidade vital (CV)
apds uma Unica inspiragdo de 100% de O,. Graficamente,
o volume expirado € plotado contra a concentragdo de
N, (Figura 2). Brevemente, os individuos expiram até o
volume residual (VR) e, em seguida, inspiram O, a 100%
até a capacidade pulmonar total (CPT). Depois, expiram
lentamente até o VR a um fluxo de aproximadamente 0,3
a 0,5 L/s. A concentragdo de N, exalada € relatada através
de um dispositivo que se encontra na abertura das vias
aéreas.
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Figura 2 — Fases registradas durante a manobra de respiragdo Unica
para o célculo da distribuicdo do gas.

O principio da técnica de respiracao Unica é que,
enquanto o N, fica retido preferencialmente nos &apices
pulmonares (por efeito da gravidade), o O, fica retido
preferencialmente nas bases. Durante a expiracdo, as
vias aéreas das bases pulmonares se fecham primeiro por
causa do peso dos pulmdes. Assim, conforme as vias aé-
reas das bases se fecham, proporcionalmente mais gas é
eliminado dos apices; isto é graficamente representado
através da fase IV (veja a seguir).

Basicamente, ha quatro fases que sdo registradas
durante a manobra, a saber (Figura 2):

e Fase I (espaco morto anatémico): Corresponde
ao gas das vias aéreas superiores com 100% de O,;

e Fase II (fase bronquica): Ocorre uma elevacdo
abrupta na concentragdo de N, com mistura de ar alveolar
e brénquico;

e Fase III (fase alveolar): Ha um plateau do gas
alveolar no qual as concentragbes de O, e N, mudam
lentamente e uniformemente — esta fase consiste inteira-
mente de gas alveolar;

e Fase IV: Ha uma elevagdo abrupta na concentra-
gdo de N, conforme as vias aéreas da base pulmonar se
fecham e uma maior proporgdo de N, dos &pices pulmo-
nares é exalada.

Os critérios de aceitabilidade do teste sdo mostra-
dos no Quadro 2.

Quadro 2 - Critérios para aceitabilidade da técnica do TWN, em respi-
ragdo Unica.

1. A capacidade vital inspirada e expirada deve estar dentro de 5%)
ou 200 mL.

2. A capacidade vital medida durante a manobra deve estar dentro|
de 200 mL da capacidade vital previamente determinada.

3. O fluxo expiratério deve ser mantido entre 0,3 e 0,5 L/s.

4. O tragado do N2 deve mostrar minimas “oscilagoes cardiacas”.

Os principais parametros derivados da TWN2 em
respiracao Unica sao os seguintes:

1) AN, ,,..: E a diferenga na concentragdio do
N, entre 750 mL e 1250 mL do gas expirado (o volume
expirado inicial de 750 mL contém gas de espaco morto
das fases I e II e, por isso, ndo € utilizado para avaliar a
distribuicdo da ventilacdo). Seu valor normal é <1,5% em
adultos saudaveis, sendo ligeiramente maior em idosos
onde pode chegar a 3%. Ja em pacientes com enfisema
extenso, 0 AN, ., ..., pode exceder mais de 10%.

2) Slope da fase I1I: E a alteracdo na concentragdo
de N, entre 25% e 75% do volume expirado. E relatada
como %A N, por litro de volume pulmonar, sendo que os
valores normais variam entre 0,5% e 1,5%. Valores ele-
vados sdo indicativos de heterogeneidade na ventilagdo e
refletem diferencas nas constantes de tempo, que sao de-
pendentes tanto da resisténcia local (por exemplo, doen-
ca de pequenas vias aéreas) como da complacéncia local
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(por exemplo, enfisema). O s/ope da fase III é dificil de
ser aferido em pacientes com baixos valores de CV como,
por exemplo, naqueles com sindrome restritiva grave.

3) Volume de fechamento: E a por¢do da CV que
é exalada apos o inicio do fechamento das vias aéreas
(vai do inicio da fase IV até o VR). O volume de fecha-
mento é geralmente relatado como percentagem da CV,
sendo seu valor normal <20%, o que indica que ele ocor-
re quando 80% a 90% da CV ja foram expirada. Valores
>20% podem ser observados nas seguintes situagoes: 1)
idosos; 2) portadores de doenga obstrutiva insipiente; 3)
sindrome restritiva grave, uma vez que o volume da CRF
€ menor que o volume de fechamento; e 4) insuficiéncia
cardiaca congestiva, uma vez que o calibre das pequenas
vias aéreas é comprimido por edema.

4) VR, CPT e capacidade de fechamento (soma do
VR mais o volume de fechamento): Podem ser calculados
se a area sob a curva é determinada por planimetria ou
integracdo eletronica.

Um dos artefatos mais comuns durante a manobra
da respiracdo Unica € a presenca de ‘oscilacOes cardiacas’,
pois estas dificultam a acuracia das medidas. Sao atribui-
das as mudancas do gas alveolar devido as pulsages dos
capilares pulmonares que ocorrem durante a sistole car-
diaca. Em geral, as ‘oscilagbes cardiacas’ ocorrem quando
o fluxo expiratdrio € muito lento.

Os valores de normalidade para o TWN, ja foram
determinados para a populagao brasileira!?. Nestas equa-
¢Oes, sexo, altura e idade explicaram 49% a 78% da va-
riacao nos valores observados e a altura foi o principal de-
terminante da CPT (r = 0,84). Interessantemente, o peso
influenciou apenas as equagoes de VR/CPT em mulheres.

Aplicabilidade clinica

Dentre os testes de fungdo pulmonar, o TWN,
€ um dos que tem tido mais interesse nos Ultimos anos.
Um estudo mostrou a melhora da fungdo das pequenas
vias aéreas apds a cessacdo do tabagismo em fumantes
com espirometria normal®*. O TWN, também permite a
busca de pacientes portadores de DPOC onde o fendtipo
¢é basicamente a anormalidade de pequenas vias aéreas
e, através deste conhecimento, abre-se o caminho para o
desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas volta-
das especificamente para as pequenas vias aéreas*'4.

Na DPOC, Timmins et al.® mostraram que a razao
entre o volume expiratdrio forcado no primeiro segun-
do (VEF,) e a capacidade vital forgada (CVF) foi preditiva
tanto para o enfisema como para a razdo entre o volume
de fechamento e a CV derivada do TWN,. J4 Mikamo et
al.1° descreveram correlacdes significantes entre o slope
da fase III, as medidas de mecanica pulmonar e o escore
de enfisema avaliado pela tomografia computadorizada
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de alta resolucdo (TCAR). Gennimata et al.”> também
mostraram uma forte correlagdo do slope da fase III com
0s escores do GOLD (r = 0.77). Interessantemente, o en-
fisema detectado na TCAR também tem sido relacionado
a uma ma distribuicdo da ventilagdo®, sugerindo que o
enfisema pode ser uma causa importante de heteroge-
neidade na ventilagao.

Mais recentemente, Lopes et al.'¢, estudando 31
pacientes com DPOC, mostraram correlagGes significantes
entre a distancia da caminhada em 6 minutos (DC6M) e
0 slope da fase III (r = -0,796; p = 0,0001) e entre a
DC6M e o VR (r = -0,651; p = 0,0001) (Figura 3). Na ana-
lise multivariada, o slope da fase III foi o Unico preditor
independente para a DC6M (R2 = 0,703; p = 0,0001),
para o escore COPD Assessment Test (CAT) (R2 = 0,586;
p = 0,0001) e para a escala de dispneia Modlfied Medi-
cal Research Counci/ (MMRC) (risco relativo = 1,14; p =
0,0001).
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Figura 3 — Correlagdo entre o slope da fase III e a distancia da cami-
nhada em 6 minutos (r = -0.796; p = 0.0001) (Lopes AJ, Mafort TT.
Lung 2014;192(5):653-9).

O TWN, também tem sido cada vez mais utilizado
na avaliacao de pacientes asmaticos e de portadores de
fibrose cistica. Usando analise computadorizada da téc-
nica da respiragdo Unica, Bourdin et al.”” demonstraram
que o ma controle da asma esta correlacionado com o
aumento do volume de fechamento e do slope da fase
III. Ja in'tVeen et al.'8, comparando asmaticos graves
com doenga bem controlada vs. asmaticos graves com
exacerbagles frequentes, relataram que o aumento do
volume de fechamento correlaciona com as exacerbagoes
frequentes da doenga e com o aumento da relagdo VR/
CPT. Interessantemente, Farah et al.'® observaram que
a normalizacdo do s/ope da fase III prediz o controle da
asma em adultos, apds o ajuste das doses de corticoste-
roides inalatorios. Na fibrose cistica, o indice de clearance
pulmonar reflete os efeitos do tratamento com solucdo
salina hipertonica e alfa-dornase em pacientes pediatri-
cos?,
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Consideracoes finais

O TWN, esta sendo incorporado cada vez mais na
pratica pneumoldgica do dia-a-dia, uma vez que ele é ca-
paz de detectar a ma distribuicdo da ventilacdo e a doen-
ca de pequenas vias aéreas na presenca de outros testes
de fungdo pulmonar com valores ainda normais, incluindo

a espirometria. Entretanto, um passo importante para a
aplicacdo da técnica em grande escala envolve a confia-
bilidade nos padroes de qualidade dos equipamentos atu-
almente disponiveis para o uso comercial, assim como a
disponibilidade e validagdo dos valores de referéncia em
diferentes populacoes.
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