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pequena via aérea em pacientes com DPOC
Use of the Nitrogen Washout technique to assess the involvement of the small airway in
patients with COPD

Agnaldo José Lopes', Thiago Thomaz Mafort’

Resumo

E bem conhecido o fato de que os principais parametros de funcdo pulmonar utilizados na avaliacdo de
gravidade e no seguimento dos pacientes com DPOC ndo apresentam boa correlacdo com os sintomas e os princi-
pais desfechos da doenca, especialmente naqueles pacientes considerados graves. Portanto, torna-se imperativa a
busca de novos marcadores funcionais que melhor retratam a gravidade da DPOC. Nesse contexto, tem havido um
interesse crescente acerca da técnica de washout do nitrogénio (TWN2), uma vez que é uma ferramenta simples
e ndo invasiva, sendo capaz de detectar heterogeneidade na distribuicao da ventilacdo e doenca de pequenas vias
aéreas até mesmo quando outros testes de funcao pulmonar apresentam valores normais. A TWN2 possibilita a
busca de pacientes com DPOC cujo fendtipo da doenca é basicamente a anormalidade de pequenas vias aéreas e,
através desse conhecimento, abre-se o caminho para o desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas voltadas
especificamente para vias aéreas mais periféricas. Além do mais, a avaliacdo do grau de heterogeneidade na dis-
tribuicdo da ventilagdo em diferentes graus de gravidade da DPOC juntamente com a evolugdo importante do seu
aparato técnico, justificam a retomada da TWN2 e, ao mesmo tempo, depositam enorme expectativa acerca da sua
utilizac@o rotineira na pratica clinica.

Descritores: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Testes de fungdo respiratdria; Mecanica respiratoria.

Abstract

It is well known that the main pulmonary function parameters used in the assessment of severity and
follow-up of patients with COPD do not show a good correlation with the symptoms and the main outcomes of the
disease, especially in patients considered to be severe. Therefore, the search for new functional markers that best
portray the severity of COPD becomes imperative. In this context, there has been a growing interest in the nitrogen
washout technique (N2WT), since it is a simple and non-invasive tool, being able to detect heterogeneity in the dis-
tribution of ventilation and small airway disease when other function tests still present normal values. N2WT makes
it possible to search for patients with COPD whose phenotype of the disease is basically the small airway abnormali-
ty, and through this knowledge, it opens the way for the development of new pharmacological therapies specifically
targeted to more peripheral airways. Moreover, the evaluation of the degree of heterogeneity in the distribution of
ventilation in different degrees of COPD severity, together with the important evolution of its technical apparatus,
justify the resumption of N2WT and, at the same time, put enormous expectations about its use in clinical practice.
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) re-
presenta um dos maiores problemas de saude publica no
mundo, afetando a qualidade de vida das pessoas e ge-
rando incapacidade fisica e altos indices de morbidade e
mortalidade!. Apesar dos grandes esforgos ocorridos nas
Ultimas décadas, as principais questdes clinicas permane-
cem ndo solucionadas, o que gera em um grande impac-
to social e econdmico. Além do mais, a variabilidade na
susceptibilidade genética e as diferentes exposicGes noci-
vas resultam numa doenga heterogénea, resumidamente
conceituada como DPOC!2. Nesse contexto, os testes de
funcao pulmonar (TFP), além de serem ferramentas im-
portantes para o diagnodstico e a avaliacdo de gravidade
da doenca, podem ser usados nos mais variados cena-
rios clinicos, incluindo a determinacgdo do progndstico € a
avaliagdo da resposta terapéutical. A espirometria €, em
geral, o TFP mais utilizado na avaliagdo e manejo desses
pacientes, apesar da limitacdo bem reconhecida de que
o volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (VEF))
seja um marcador de obstrugao de vias aéreas proximais,
enquanto a obstrucdao na DPOC se localiza principalmente
nas vias aéreas distais®*. Além do mais, o VEF, se corre-
laciona pobremente com os sintomas e os principais des-
fechos da doencga, havendo, portanto, uma necessidade
imperativa de novos métodos que identifiquem subtipos
de DPOC que sejam clinicamente relevantes?>.

Nas Ultimas décadas, tem ocorrido um tremendo
avango tecnoldgico nas ferramentas utilizadas para aferi-
¢do da funcdo pulmonar. Além da sofisticacdo tecnoldgica
dos velhos métodos de avaliagdo funcional, novos TFP
vém sendo progressivamente incorporados na pratica do
dia-a-dia°>. Nesse cenario, tem havido um interesse cres-
cente sobre o uso de diversos exames, como a técnica de
washout do nitrogénio (TWN,), a técnica de oscilagdes
forcadas (FOT) e a oscilometria de impulso, especialmen-
te no que tange ao estudo mais detalhado das vias aéreas
periféricas, definidas como as vias aéreas com diametro
interno inferior a 2 mmé. O TWN, tem sido cada vez mais
utilizado na pratica clinica, uma vez que é uma ferra-
menta simples e ndo invasiva, sendo capaz de detectar
heterogeneidade na distribuicdo da ventilacdo e doenca
de pequenas vias aéreas quando os TFP ditos “tradicio-
nais” ainda apresentam valores normais’. O TWN, tem
sido utilizado no diagndstico precoce, na estratificacdo de
pacientes e na avaliagcao da gravidade de varias doencas
pulmonares”®. Na DPOC, em particular, diversos estudos
tém apontado a importancia do TWN, tanto no diagndsti-
co quanto no manejo da doenga.

Nogoes sobre a técnica de washoutdo
nitrogénio

Atualmente ha mais de 10 métodos diferentes de-
rivados da TWN, originalmente descrita para avaliar a dis-

52 Pulm&o RJ 2017;26(1):51-56

tribuicdo da ventilacdo e as pequenas vias aéreas®. Mais
recentemente tem sido inserida a técnica que utiliza dois
gases tragadores (He e SF;), que € uma nova modalidade
da TWN, que visa ser mais especifica para as pequenas
vias aéreas, pois consegue diferenciar a heterogeneida-
de da ventilagdo resultante das vias aéreas condutoras e
acinares!?. Apesar desses avancos, as duas técnicas ainda
mais rotineiramente utilizadas na pratica clinica sdo a da
respiracdo Unica e a que envolve multiplas respiragdes.
Enquanto a técnica da respiragdo Unica mede a mistura
do gas dentro de uma Unica respiracdo, a técnica das
mdltiplas respiracdes mede a eficiéncia do clearance do
gas dentro dos pulmdes. Entretanto, na DPOC, a maioria
dos estudos publicados até o presente momento envolve
a técnica da respiragdo Unica, também conhecida como
teste de Fowler.

Na TWN, em respiragdo Unica, os individuos expi-
ram até o volume residual (VR) e, em seguida, inspiram
0, a 100% até a capacidade pulmonar total (CPT). De-
pois, expiram lentamente até o VR a um fluxo de aproxi-
madamente 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. Devido a impossibilidade de se
lavar todo o N, retido dentro dos pulmdes, o teste é con-
tinuado até que a concentragdo de N, alveolar seja de
aproximadamente 1%. Basicamente, ha quatro fases que
sao registradas durante a manobra (Figura 1): fase I
(espago morto anatoémico), que corresponde ao gas das
vias aéreas superiores com 100% de O,; fase II (fase br6-
nquica), onde ocorre uma elevagao abrupta na concentra-
gao de N, com mistura de ar alveolar e brénquico; fase III
(fase alveolar), em que ha um pl/ateau do gas alveolar no
qual as concentragbes de O, e N, mudam de forma lenta
e uniforme; e fase IV, onde ocorre uma elevacdo abrupta
na concentragdo de N, conforme as vias aéreas da base
pulmonar se fecham e uma maior proporgao de N, dos
apices pulmonares é exalada. Importantemente, os dois

80

N,
Concentragdo
(%)

CPT Volume (L)

Figura 1. Fases registradas durante a manobra de respiragdo Unica para
o calculo da distribuicdo do gas. VF = volume de fechamento; VR =
volume residual; CPT = capacidade pulmonar total; CF = capacidade de
fechamento (somatério de VF + VR).



Lopes AJ, Mafort TT Uso da técnica de Washout de Nitrogénio para avaliagdo do acometimento da pequena via aérea em pacientes com

indices mais comumente utilizados na interpretacdo da
TWN, sdo seguintes: o slope de fase III (SIII,), que € a
alteragdo na concentragdo de N, entre 25% e 75% do vo-
lume expirado; e a razdo entre o volume de fechamento
e a capacidade vital (VF/CV), que é a porcao da CV que
é exalada ap6s o inicio do fechamento das vias aéreas!!.
Em geral, o SIIT, ndo deve ser superior a 0,5% N,/L,
enquanto a razao CV/VC é normalmente inferior a 25%.
No entanto, a razao CV/VC varia significativamente com
a idade, sendo maior em criangas e idosos e menor em
adultos jovens'?. Em pacientes com DPOC, o SIII, altera
significativamente de acordo com a gravidade da doenca
(Figura 2).

DPOC

da ventilagcdo nas vias aéreas acinares, mas ndo nas vias
aéreas condutoras em pacientes com COPD através do
TWN,. Esses investigadores também observaram que a
heterogeneidade da ventilagdo nas vias aéreas acinares
aumenta na medida em que deteriora a classe funcional
de acordo com o GOLD. Além do mais, a heterogeneidade
na ventilagdo foi fortemente relacionada a queda na capa-
cidade de difusdo do CO (DLco) e ao aumento dos volu-
mes pulmonares estaticos e, em menor grau, ao aumento
da resisténcia e reatancia das vias aéreas.

Lopes e Mafort® realizaram um estudo transversal
avaliando a relacdo dos parametros obtidos através da
TWN, com a distancia obtida durante o teste de caminha-
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Figura 2. AlteragGes no slope de fase III (SIII,,) (setas) em um individuo normal (A), em um portador de DPOC
leve (B) e em um portado de DPOC grave (C). Notar que no individuo com DPOC grave a delimitagdo entre as
fases III e IV ja ndo é mais possivel de ser notada graficamente. Nos exemplos em questdo, os valores estimados
para o SIII,, sdo de 1%, 3% e 11% para os individuos representados nos graficos A, B e C, respectivamente.

O uso da técnica de washout do nitro-
génio na DPOC

Avaliacao da ma distribuicao da venti-
lacao

A heterogeneidade da ventilacdo reflete a eficién-
cia do transporte de gas tanto nas vias aéreas centrais
(dependentes da convecgdo) quanto periféricas (depen-
dente da difusdo). Valores elevados de SIII, sdo indicati-
vos de heterogeneidade na ventilacdo e reflete diferencas
nas constantes de tempo, que sao dependentes tanto da
resisténcia local (doenga de pequenas vias aéreas) quan-
to da complacéncia local (enfisema)?!*. Na DPOC, as
pequenas vias aéreas podem impactar negativamente na
resisténcia total das vias aéreas com efeito importante na
distribuicdo da ventilacao, apesar de discretas alteracdes
na mecanica pulmonar em alguns casos'>. Nessa linha,
Jarenbdck et a/* mostraram uma maior heterogeneidade

4 p = 0,0001). J&4 Mikamo et
al.'* descreveram correla-
cdes significantes entre o
SIII,,, as medidas de me-
canica pulmonar e o escore
de enfisema avaliado pela
tomografia computadoriza-
da (TC). Nesse estudo, o SIII, foi um preditor indepen-
dente para a capacidade vital forcada (CVF), a frequéncia
de ressonadncia medida por meio da FOT e o escore de
enfisema (R = 0,57; p < 0,0001).

Mais recentemente, Boeck et a/?> demonstraram
que o SIII, esta aumentado em pacientes com DPOC
moderada a grave, quando comparados aos controles
(p<0,001). Nesse mesmo estudo, o SIII, foi associa-
do com o VEF,, a razdo VR/CPT e a DLco (todos com
p<0,001); além disso, o SIII, foi relacionado a dispneia,
a dessaturacdo induzida pelo exercicio e a capacidade
de exercicio avaliada através da DC6M (p = 0,001, p <
0,001 e p = 0,047, respectivamente). Utilizando modelos
de regressao multivariada, esses autores demonstraram
também que as associagdes do SIII,, com o VEF , a razdo
VR/CPT, a DLco, a escala MRC, a dessaturagao induzida
pelo exercicio e a DC6M sdo amplamente independentes
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do VEF, e, em geral, mais fortes do que as associagdes
dessas variaveis com o VEF,, mostrando assim que a he-
terogeneidade da ventilagdo em pacientes com DPOC nao
€ um marcador de gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo.

No intuito de avaliar a resposta broncodilatadora
em pacientes com DPOC com importante heterogeneida-
de na ventilagdo, dois estudos ndo observaram resposta
na distribuicdo da ventilaggo através da TWN,, seja usan-
do o salbutamol, o brometo de ipratrdpio ou o brometo de
tiotropio. Uma hipdtese é que a maior heterogeneidade
ventilatdria na DPOC, observada nas vias aéreas acinares,
pode ndo ser responsiva ao uso de broncodilatadores de-
vido a falta de receptores nessa regiao ou, ainda, o fato
de que a inalacao do pd seco ndo chega as vias aéreas
acinares*',

Avaliacdao da doenca de pequenas vias
aéreas

E bem conhecido o fato de que as pequenas vias
aéreas contribuem pouco para a resisténcia do sistema
respiratorio em pulmdes sadios, embora elas sejam o
principal local de resisténcia na doenca pulmonar obs-
trutival®!®, Apesar de as pequenas vias aéreas serem 0
principal local da obstrugdo na DPOC, elas ndo sdo bem
demonstradas nas avaliagdes funcionais convencionais.
As pequenas vias aéreas contribuem apenas com cerca
de 10% da resisténcia total ao fluxo aéreo. Se metade
de todas as pequenas vias aéreas estiver completamen-
te ocluida, a resisténcia combinada dobraria, com pouco
efeito na mecanica pulmonar (por exemplo, no VEF,), mas
com efeito importante na distribuicdo da ventilagdo***. Na
DPOC, acredita-se que as pequenas vias aéreas sejam o
principal ponto de limitagdo ao fluxo aéreo, e que o dano
a essas estruturas aumenta com a gravidade da doen-
¢al1%20, Além do mais, na DPOC leve, a doenca de vias
aéreas pequenas provavelmente antecede o desenvolvi-
mento de enfisema?\?2,

Varios estudos tém mostrado que a doenca de
peguenas vias aéreas é um fendtipo potencialmente im-
portante em muitos pacientes com DPOC e, portanto, sua
quantificagdo pode melhorar a estratificagdo da doenca e
0 manejo desses pacientes*?*?4, Na DPOC, muitas altera-
¢Oes histopatoldgicas estdo implicadas na génese da pa-
tologia de pequenas vias aéreas, incluindo ai a deposicdo
de muco, a inflamagdo, a ruptura epitelial e o remodela-
mento®’. Assim, o TWN, pode se tornar uma ferramenta
importante na complementagdo dos parametros forneci-
dos pelos TFP considerados como padrdo de avaliagao
desses individuos, incluindo a espirometria e a medida de
volumes pulmonares estaticos.

Alguns investigadores avaliaram a razao VF/CV —
que é um marcador de pequenas vias aéreas — em pa-
cientes com DPOC. Timmins ef a/?° mostraram que uma
queda na razdo VEF /CVF, mesmo quando esta se encon-
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tra acima de 70%, é um preditor tanto para a presenca de
enfisema na TC quanto para a elevacao da razao VF/CV.
Ja Gennimata et a/?* mostraram que elevagbes na razdo
VF/CV correlacionam-se com a gravidade da limitagdo ao
fluxo aéreo em individuos com DPOC. Também é relatada
uma maior sensibilidade do SIII,, sobre o fluxo expirat6-
rio forgado entre 25-75% da CVF (FEF, ., ), mesmo em
fumantes com alteracdes inflamatdrias leves nas peque-
nas vias aéreas'.

Consideracoes finais

E geralmente aceito que o VEF, ndo € 0 parametro
ideal para descrever as alteragdes que ocorrem no curso
da DPOC e, assim, outras técnicas de avaliagao da fungao
pulmonar sdo necessarias para descrever a complexidade
da doenga*. Neste contexto, a TWN, tem sido avaliada
como um exame que pode ser complementar as atuais
ferramentas de avaliagdo da fungdo pulmonar utilizadas
na categorizacdo e seguimento dos pacientes com DPOC.
A TWN, possibilita a busca de pacientes com DPOC cujo
fendtipo da doenca é basicamente a anormalidade de pe-
quenas vias aéreas e, através desse conhecimento, abre-
-se 0 caminho para o desenvolvimento de novas terapias
farmacoldgicas voltadas especificamente para as peque-
nas vias aéreas!*1°, Além do mais, a avaliagdo do grau de
heterogeneidade na distribuicdo da ventilagao em dife-
rentes graus de gravidade da DPOC g, ainda, a evolugao
importante do seu aparato técnico, justificam a retomada
da TWN, e, ao mesmo tempo, depositam enorme expec-
tativa acerca da utilizagdo rotineira da técnica na pratica
clinica do dia-a-dia.
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