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A medida da capacidade de difusdo traz informag0es adicionais importantes na avaliacao de trocas gasosas
em diversas doencas pulmonares. Neste capitulo iremos descrever a técnica de respiracdo Unica (DLCOsb), com
énfase na mais moderna, que utiliza analisadores rapidos (RGA), presente nos modelos mais novos de equipamen-

The measurement of diffusing capacity brings important additional information in the evaluation of gas
exchange in several pulmonary diseases. In this chapter we will describe the single breath technique (DLCOsb),
with an emphasis on the most modern, which uses fast analyzers (RGA), present in newer models of pulmonary
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Consideracoes gerais

A medida da capacidade de difusao pulmonar
foi inicialmente descrita por Marie Krogh em 1914, para
explicar as trocas gasosas entre os alvéolos e o leito capi-
lar pulmonar!. Forster e colaboradores descreveram uma
modificagdo na técnica de Krogh e usaram o hélio como
gas tracador na mistura do gas®. Desde entdo, varias mo-
dificagGes na técnica foram desenvolvidas.

A difusdo é uma medida de transferéncia de um
gas de uma area de alta pressdo parcial para uma area
de baixa pressao até atingir o equilibrio. O gas utilizado
para esta medida € o mondxido de carbono (CO), um
gas que tem grande afinidade pela hemoglobina e que
praticamente inexiste no sangue. Mede-se a transferéncia
do CO do gas inspirado para o capilar pulmonar, usando
um gas tragador inerte ndo difusivel para determinar o
volume alveolar (VA) e a concentragdo alveolar do CO. Os
equipamentos mais antigos, que usam a técnica classica
de medida da capacidade de difusao pulmonar (DLCO)
ainda sdo amplamente usados, principalmente no nosso
meio e provavelmente ainda estardo em uso por um longo
periodo. Os analisadores de CO nestes equipamentos tém
algumas limitagOes que serdo descritas na técnica. Esses
equipamentos usam o hélio como gas tragador. Os equi-
pamentos mais modernos usam analisadores de gases de
resposta rapida (rapidly responding gas analyser - RGA),
onde a andlise é continua em toda a amostra exalada,
que chamaremos de técnica RGA e usam o metano como
gas tracador. Este método nos fornece medidas mais con-
fidveis da DLCO. Na Europa, o termo mais usado é fator
de transferéncia (TLCO) e nos Estados Unidos (EUA) ca-
pacidade de difusdao pulmonar (DLCO).

Um novo consenso da European Respiratory So-
ciety (ERS) e da American Thoracic Society (ATS) foi pu-
blicado em 2017, com dois objetivos: 1) padronizagdo da
técnica pelos sistemas RGA, comparando com a técnica
classica; e 2) prover novos célculos para incorporar uma
analise continua da amostra®. Em 2005, ja havia sido pu-
blicado um consenso da ERS/ATS sobre a técnica classica,
cujas recomendacdes permanecem validas*. Falaremos
somente da técnica da difusdo da respiragao Unica (DL-
COsb), por ser a técnica mais usado em todo mundo.

Medotologia

1. Determinacao da DLCO

O volume de CO no espaco alveolar é o produto do
volume alveolar (VA) e a fragao alveolar de CO (FACO).
Com um volume constante, a transferéncia de CO do pul-
mao para o sangue é: VA x AFACO / AT. Na auséncia de
CO no sangue, a transferéncia de CO é igual ao produto
da pressao alveolar de CO (PACO) e da DLCO.
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2. Unidades da medida (DLCO em valor
absoluto)

Na Europa: mmol.min-*.kPa! e nos EUA: mL.min",
mmHg. O fator de correcao entre a medida europeia e a
americana é a multiplicacdo da 12 por 2.987.

3. Determinantes das trocas gasosas

A capacidade do pulmao para fazer as trocas ga-
sosas através da interface alvéolo-capilar é determinada
pelas propriedades estruturais e funcionais:

e Propriedades estruturais: volume do gas, ex-
tensdo da superficie de troca, espessura da membrana
alvéolo-capitar e volume de hemoglobina (Hb).

¢ Propriedades funcionais: uniformidade da ven-
tilagao/perfusdo, composicdo do gas alveolar, caracteris-
ticas de difusdo da membrana, propriedade de ligacdo
da Hb no capilar alveolar e tensdo de CO e O, no capilar
alveolar.

4. Etapas do processo de transferéncia
do CO para o capilar pulmonar

Durante o teste para a medida da DLCO, varias
etapas se seguem, como mostrado a seguir:

e Liberacdo do CO para as vias aéreas e espaco
alveolar;

e Mistura e difusdo do CO nos ductos alveolares,
sacos alveolares e alvéolos;

e Transferéncia do CO da forma gasosa para liqui-
da na interface da membrana alveolar;

o Difusdo através da membrana das hemdcias
para o seu interior;

e Reacdo quimica com a hemoglobina.

O processo de difusdo pode ser simplificado em
2 propriedades de transferéncia ou condutdncia: condu-
tividade da membrana (Dm) e ligagdo do CO com a Hb
(determinado pelo produto da reacao quimica COHb (©),
e 0 volume sanguineo capilar alveolar (Vc)).

Desta forma: 1/DLCO = 1/Dm X 1/6Vc

5. Analisador de gas

Para a técnica classica da DLCO, somente a rela-
¢do do CO inalado para o alvéolo e a concentracdo do gas
tracador sao necessarios, sendo esta uma medida esta-
tica. Nos sistemas novos com analisadores de resposta
rapida (RGA), existe um pequeno atraso de tempo decor-
rente da passagem do gas através dos tubos até o anali-
sador, e o tempo de resposta deste. Por isto, o tempo de
resposta do analisador ird determinar a acuracia da medi-
da (anélise verdadeira). E sempre muito importante ana-
lisar as especificagdes de linearidade do analisador dos
equipamentos disponiveis. O volume de espaco morto do
equipamento deve também ser conhecido. Em adultos, o
espago morto até o ponto de andlise da amostra (todo o
circuito), somado ao do filtro e peca bucal deve ser menor



que 200 ml.

6. Etapas do teste:

e Condigdo do paciente: fatores que afetam o Vc
(exercicio, posicao do corpo, afinidade da hemoglobina
pelo CO e nivel de carboxihemoglobina) devem ser pa-
dronizados. Os pacientes que usam oxigénio suplementar
devem suspendé-lo 10 minutos antes do exame. O taba-
gismo deve ser suspenso no dia do exame, por causa da
interferéncia da carboxihemoglobina na medida. O valor
da hemoglobina deve ser inserido no programa para a
correcdo da capacidade de difusdo pulmonar (DLCO adj).
Na auséncia de histdria recente de sangramento, aceita-
-se uma hemoglobina coletada até 10 dias antes do exa-
me.

e Manobra inspiratoria. iniciar o exame, respiran-
do calmamente, até o volume corrente ficar estavel. Fazer
uma expiracao ndo forcada até o volume residual (VR).
No paciente obstrutivo, a manobra de expiragdo € mais
prolongada, mas nao deve exceder 12s. A seguir, 0 pa-
ciente inala rapidamente (tempo inspiratério maximo de
4s) até a capacidade pulmonar total (CPT). Um volume
inspirado (VI) submaximo pode afetar a DLCO. O VI deve
ser, no minimo, 90% da capacidade vital (CV). Um VI de
85% pode ser aceito, desde que o VA desta medida esteja
dentro de 200 ml ou 5% (o que for maior) do maior VA
obtido nas manobras aceitaveis. Um tempo inspiratdrio
prolongado irad reduzir o tempo de apneia inspiratoria, re-
duzindo a DLCO.

o Apneia inspiratoria e manobra expiratoria. a ap-
neia inspiratdria deve ser de 10 + 2s. Tanto a técnica de
QOgilvie® (do inicio da inspiragdo até o inicio da coleta do
gas alveolar) quanto a de Jones-Meade?® (inicio apds 30%
do gas inalado até a coleta de 50% da amostra alveolar)
podem ser usados para a apneia inspiratdria. A técnica de
Jones-Meade é a mais usada. Durante a apneia inspira-
tdria, as manobras de Valsalva e Muller afetam a DLCO,
por afetar o volume sanguineo. A manobra de Valsalva
reduz a DLCO e a de Muller aumenta’. Na técnica classica
a expiracdo deve ser suave, ndo forcada e sem hesitacao
ou interrupcao, nao podendo exceder 4s. Na RGA, a expi-
racdo deve ser continua até o VR, com um tempo maximo
de até 12s, o que torna as medidas de VA nesta técnica
mais confidveis em pacientes com doenca pulmonar obs-
trutiva cronica (DPOC).

e Espaco morto e coleta alveolar: Durante a ma-
nobra expiratdria o valor do espago morto anatémico e do
equipamento deve ser conhecido. A coleta do gas alveo-
lar antes da eliminagao completa do espago morto (EM)
ird reduzir a DLCO, enquanto que a coleta tardia ird au-
mentar. Na técnica classica o volume de EM deve ser de
0,75ml a 1L. Quando a CV for < 2L, ele deve ser reduzido
para 0,5L. Na RGA, o sistema identifica o término do es-
paco morto e o inicio da amostra de volume alveolar. Essa
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€ uma das grandes vantagens da técnica RGA, que usan-
do um volume real de espaco morto gera valores mais
confidveis de DLCO, ao contrario da técnica classica que
utiliza um volume de EM fixo pré-determinado.

Em relagdo ao VA, na técnica classica, o volume de
gas coletado deve ser de 500 a 1000 ml. Por este motivo,
o teste sé pode ser realizado em pacientes com CV lenta
maior que 1,3 L, limitando o seu uso nos pacientes com
restricdo acentuada. Na técnica RGA faz-se uma medida
continua e coleta-se uma amostra virtual em geral de 200
ml, porém estes analisadores aceitam valores tao baixos
como 85 ml de amostra, outra vantagem da RGA. Em am-
bas as técnicas, é recomendado o uso da metodologia de
Jones-Meade para o calculo do tempo de apneia®.

Para melhor entendimento da manobra da DLCO,
igual em ambas as técnicas, veja a Figura 1. No grafico
da medida da DLCO com sistema RGA aparece a curva
de estabilizacdo do metano, como demostrado na Figura
2, momento em que se determina o término do EM e o
inicio do VA.
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Figura 1. Gréafico da manobra da DLCO.
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Figura 2. Gréafico da manobra da DLCO na técnica com analisadores
rapidos (RGA). Gas tracador: metano. Figura retirada do consenso ATS/
ERS®.

Estudos comparando as técnicas usando como gas
tracador o hélio (He) ou o metano (CH4) em normais e
em pacientes com DPOC ndo mostraram diferencas clini-
cas nas medidas da DLCO®.
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7. Composicao do gas inspirado

A composicdo do gas para a realizacdo do teste
é: 0,3% CO, 21% O,, gas tragador (hélio: 10% ou meta-
no: 0,3%) e balanco de nitrogénio. O gas tracador deve
ser relativamente insolGvel e quimicamente inerte. Nos
sistemas tradicionais o gas tragador usado € o hélio, en-
quanto no sistema com RGA o metano. Salientamos que
a disponibilidade do hélio no planeta é finito, dessa forma
ele terd que ser substituido como gas tracador a médio e
longo prazo.

8. Intervalos entre as manobras

Deve ser obtido no minimo 4 min de intervalo en-
tre as manobras para se permitir a adequada eliminacao
do gas do pulmdo na técnica classica. Nos pacientes com
obstrucdo um tempo maior (10 min) deve ser considera-
da, e inspiracdes profundas durante este periodo podem
ajudar a eliminar o gas. Na técnica com RGA o sistema
informa quando a manobra pode ser repetida, podendo
este tempo ser < 4min. Pode se repetir as manobras até
5 tentativas.

Fatores que interferem na medida

e Condigbes do paciente. repouso de 5min antes
do exame e posi¢do sentada.

e Nivel de Hb. considera-se como valor padrdo da
Hb em homens adultos e adolescentes do sexo masculi-
no de 14.6 g/dL e de 13.4 g/dL em mulheres adultas e
criangas (<15 anos). Quando os valores estiverem mui-
to alterados calcular a DLCO ajustada. Stanojevic et al.
(2017) sugerem que nao seja realizado esse ajuste ja que
no calculo dos seus valores tedricos ele nao foi realizado,
mas sugere que na interpretagao do resultado esse dado
deve ser levar em consideracao®.

e PAO,: a oferta de O, suplementar deve ser sus-
penso no minimo 10 min antes do exame. Nas altitudes
elevadas deve ser feito o ajuste pela pressao barométrica
(PB). Poluigdo ambiental também pode interferir na medi-
da da DLCO.

e Nivel de carboxihemoglobina. O tabagismo, as-
sim como a ingestdo de alcool, produz reducdo da DLCO,
devendo ser suspensos no dia do exame.

e A medida pode ser realizada apds o broncodila-
tador nos pacientes com baixa reserva e com dificuldade
para realizar a manobra.

Critérios de aceitabilidade

e A relacao VI//CV deve ser maior que 90%, po-
rém aceita-se um valor de 85% se o VA desta medida for
menor que 200 ml ou 5% (o que for maior) do maior VA
das manobras aceitaveis.

* Inalagao de 85% do gds no maximo em 4 se-
gundos.

e Tempo de apneia de 10 + 2s, sem evidéncias de
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vazamentos, manobras de Valsalva ou de Muller

e Coleta de gas alveolar até 4s apds o inicio da
expiragdo. No sistema com RGA, a colegdo da amostra
virtual sera feita apds a eliminacdo completa do espaco
morto.

Critérios de reprodutibilidade

No Consenso ATS/ERS de 2005, recomenda-se ob-
ter duas manobras aceitaveis com variagdo menor que 3
ml.min* mmHg* ou 10%, o que for maior. No Consenso
ATS/ERS de 2017, recomenda-se uma variagao entre as 2
manobras de 2 mL.mint.mmHg™ ou 0,67 mmol.min*.kPa™.
O valor relatado é a média de 2 manobras aceitaveis e
reprodutiveis. Apds discussao dos critérios de reprodutibi-
lidade a serem utilizados no nivel do Rio de Janeiro, nos
equipamentos com analisadores RGA, optamos por usar
a diferenca de 2 mL.min"t.mmHg* (ou 0,67 mmol.min.
kPa) ou 10%, o que for maior.

Controle de qualidade do teste

Conforme a tabela abaixo existe varios niveis de
qualidade de exame. O teste que preencher os critérios
do escore A, deve ser aceito. Os testes que forem classi-
ficados com escores de B a D, podem ser aceitos, porém
a interpretagao feita com cautela. Os valores encontrados
em teste classificado com o escore F ndo devem ser rela-
tados® (Quadro 1).

Quadro 1. Controle de qualidade do teste.

Escore Vi/CcV TA TCA

A >90% 8-12s <4 seg

B >85% 8-12s <4 seg

C > 80% 8-12s <5seg

D <80% <8ou>12s <5seg
F <80% <8ou>12s >5seg

VI/CV: volume inspiratorio/capacidade vital; TA: tempo de apneia; TCA:
tempo de coleta da amostra

Calibracao e controle de qualidade do
equipamento

* Os analisadores de fluxo e de gas devem ser ze-
rados antes de cada manobra.

e A calibracao de volume com uma seringa de 3L
deve ser feita diariamente e deve ser repetida durante o



dia se houver mudanca nas condigbes ambientais (se a
temperatura mudar mais de 3° C ou a humidade relativa
mais de 15%). Uma nova calibragdo de volume deve ser
feita quando se perceber uma discrepancia significativa
entre o VI e CV, ou entre VA e CPT.

e Toda semana, ou quando houver suspeita de
problemas, deve-se fazer uma DLCO com a seringa de
3 L conectada ao aparelho. Na sequéncia, a seringa é
esvaziada, enche-se até 3 litros, faz-se uma apneia por
10s e a esvazia completamente. O calculo de VA deve ser
de 3 L = 300 ml corrigido de STPD (temperatura e pres-
sao padrGes em ar seco) a BTPS (temperatura corporal e
pressdo ambiente, saturada com vapor d’agua), fator de
corregao: 863 / (PB-47). A seringa de 3 L tem um espago
morto adicional, que normalmente é de + 50ml, e deve
ser considerado no calculo da VA. O valor absoluto de
DLCO deve ser menor que 0,166 mmol.min.kPa* ou 0,5
ml.min"..mmHg*. O controle bioldgico deve ser feito se-
manalmente, cuja medida ndo pode variar mais que 12%
ou 1mmol.min".kPa* (ou 3ml.min".mmHg™) do valor mé-
dio prévio.

¢ Mensalmente um teste de vazamento com serin-
ga de 3 L deve ser feito, assim como o teste da lineari-
dade do analisador do gas. O ideal é que o fabricante do
equipamento determine uma funcdo de analise automati-
ca de linearidade. Um teste com a seringa de 3L pode ser
realizado, em condigdes ATPS (temperatura ambiente e
pressao ambientais, saturada com vapor d'agua). Posicio-
ne o émbolo da seringa em % 1 L, encher a seringa com
o volume remanescente com o gas. Apds 10 s esvaziar a
seringa. O clculo do VA deve ser de 3 L + 300 ml, usando
o valor do espaco morto no calculo do VA. O valor obti-
do de DLCO deve ser < 0,166 mmol.min"*.kPa ou < 0,5
mL.mint.mmHg.

Todas essas recomendagOes sdo as determinadas
pelos consensos internacionais ja citados, que devem ser
consultados para maiores especificagdes das técnicas e/
ou do equipamento’*.

Confeccao do laudo

Os seguintes parametros devem constar no laudo
do exame:

e DLCO, com colunas para valor tedrico (T), LIN e
valor em percentual do tedrico (%T).

¢ KCO: valor absoluto, T e %T

e A média da VA, coluna para T e %T.

Se uma medida da CPT tiver sido feita separada-
mente, ela pode ser relatada em valor absoluto, assim
como o valor da relagdo VA/CPT (opcional). Uma medida
de CV é recomendada para avaliar a adequacdo do VI.
Valores do VI, do tempo de apneia, da pressdo barométri-
ca (acima do nivel do mar) e da Hb, se anormal, também
sao recomendados.
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Tedricos

Existem numerosas equacbes de referéncia para
o calculo do valor tedrico da capacidade de difusdo pul-
monar pela técnica de respiracao Unica, mas ndo esta
claro qual a equacdo devemos usar na pratica clinica. A
selecao de qual equacdo adotar se mantem um problema.
Tem sido observada grandes diferengas entre as diversas
equacdes. A maioria das equacgdes adota altura, sexo e
idade para o célculo dos valores previstos. Mas devemos
estar alertas para a possibilidade destes valores de re-
feréncia serem inadequados para a sua clientela. Pouco
se sabe sobre a variagdo étnica, mas trabalhos ja foram
publicados reportando valores previstos menores nos pa-
cientes negros.

Em 1981, Crapo publicou um estudo com equa-
cOes de referéncia e limites inferiores da normalidade
para DLCO e DLCO/VA!l. Foram estudadas 245 pessoas
residentes em Utah a uma altitude de 1400m. Todas eram
ndo fumantes e sadias. A técnica usada foi a de Ogilvie
modificada, aumentando a concentragdo de O, da mistura
dos gases para 25%, para estabelecer uma PAO, proxima
a encontrada no nivel do mar. O gas usado para o calculo
do VA foi o hélio. Neste estudo, foram obtidas equacdes
de referéncia maiores para homens e mulheres em rela-
¢do a outros estudos.

Um estudo brasileiro foi realizado por Neder em
1999 com o objetivo de estabelecer equacdes preditivas
brasileiras!?. Foram avaliadas 100 pessoas (50 homens e
50 mulheres) de 20 a 80 anos. Estes foram randomica-
mente selecionados entre mais de 8000 pessoas. A téc-
nica usada foi a de Ogilvie. As equagdes geradas neste
estudo foram significativamente diferentes da maioria dos
estudos prévios que usaram predominantemente popula-
¢Oes caucasianas. Ao final do estudo, chegou-se a con-
clusdo que se deveria validar estas equagdes em outras
amostras de brasileiros de diferentes etnias e regides.

Em fungdo da grande diferenca entre as equagoes
ja publicadas, uma grande compilagdo internacional foi
realizada, com dados a partir de 2000 para se criar um
tedrico que pudesse ser amplamente utilizado. Este estu-
do foi retrospectivo e participaram os centros que tinham
publicaces de equagbes de referéncia para a capacidade
de difusdo pulmonar e que adotaram metodologias se-
melhantes. Esta compilagdo incluiu 12.639 individuos, de
19 centros em 14 paises, na faixa etaria de 4 a 91 anos
(média de 45 e intervalo interquartil de 26 a 57 anos),
sendo 85% da amostra da raca branca. A populacao nao
caucasiana era composta de 10% de japoneses e 5%
de chineses. Todos os dados foram coletados em equi-
pamentos modernos, sendo que a maior parte utilizou 3
equipamentos (VmaxEncore da SensorMedics, MasterS-
creen da Jaegger e Collins). Os resultados no Jaeger fo-
ram muito semelhantes aos encontrados no SensorMe-
dics. As equacdes de regressao foram especificas para o
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sexo, e na analise multivariada as variaveis idade e altura
foram significativas, ao contrario do peso. A comparacao
com os valores tedricos publicados mais recentemente
(alguns incluidos na compilagdo) foram comparaveis, ao
contrario da comparacao com tedricos mais antigos. Uma
grande vantagem destas equagdes de regressdo é incluir
todas as faixas etarias no mesmo teorico®.

A implantacao do novo tedrico sugerido® deve ser
avaliada de forma critica, principalmente no Brasil, para
avaliar a necessidade de eventuais adaptagles locais.

Conclusao

A técnica com analisadores de gases de resposta
rapida (RGA) trouxe muitas vantagens, inclusive porque
a manobra para a medida da DLCO, desenvolvido por
Krogh em 1914, foi desenhada para individuos normais
e Graham et al. em 1996, demostraram que pacientes
obstrutivos apresentam fluxos lentos e tempo de apneia
curto, realizando a manobra de forma inadequada®. A
técnica tradicional tem limitacdes nos pacientes com do-
enca pulmonar, e é provavel que com a RGA essas difi-
culdades sejam minimizadas. A RGA também traz outra
vantagem importante, permitindo a medida em pacientes
com restricdo significativa, além de fornecer resultados
mais confidveis pela maior precisdao dos analisadores ra-
pidos. Por outro lado, ha de se ter uma adequacao da
técnica utilizada com os tedricos escolhidos. E importante
entdo, que junto com a atualizacdo dos equipamentos,
passe-se a utilizar e validar os resultados com os tedricos
mais recentes.
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