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RESUMO: De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde, a
doenga pulmonar obstrutiva croénica (DPOC) foi a quarta causa
de morte em todo o mundo em 2012. O disturbio das pequenas
vias aéreas ¢ um elemento importante na DPOC. O estreitamento
das pequenas vias aéreas ¢ a causa principal de aumento da
resisténcia do fluxo de ar na DPOC. Ha evidéncias que lesdes
das vias aéreas pequenas ocorrem no inicio da histdria natural da
DPOC. Assim, ¢ importante que a espirometria e outros testes,
como a oscilometria de impulso, sejam usados para o diagnostico
de doencas das pequenas vias aéreas. No laudo de espirometria,
as medidas do fluxo expiratério médio maximo (MMEF, ou

FEF,,,, 15y, devem ser consideradas usando as varidveis prsiﬁlgr/ias,
ap6s diagnosticada auséncia de obstrugdo. Se a relagdo VEF, /
CVF% for limitrofe, uma redugdo no MMEF,_, __, ou outros
fluxos terminais corrigidos para a capacidade vital for¢ada ou
também o tempo expiratorio forcado elevado, diagnosticam
a obstrucdo do fluxo em pequenas vias aéreas em individuos

respiratdrios sintomaticos.

Descritores: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Oscilometria;
Espirometria.

ABSTRACT: According to World Health Organization the
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was the fourth
cause of death worldwide in 2012.The disorder of small airways
is an important element in COPD. Narrowing of small airways
is the major cause of increased airflow resistance in COPD, and
there is evidence that small airway disorders occur early in the
natural history of COPD. Thus, it is important that spirometry and
other tests such as impulse oscillometry are used for the diagnosis
of small airway disorders. In spirometry report, measurements
of maximal mid expiratory flow or forced expiratory flow at
25%-75% of forced vital capacity (MMEF,_, ., or FEF,,
,sv,) should be considered after the absence of obstruction are
determined using the primary variables. If the FEV, / FVC% ratio
is borderline, a reduction in MMEF 2590250 OF other terminal flows
corrected for forced vital capacity, or elevated forced expiratory
time, diagnose obstruction on small airways in symptomatic
respiratory subjects.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Oscillometry;
Spirometry.
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INTRODUCAO

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

¢ uma doenca frequente, evitavel e tratavel.
Pode ser caracterizada por sintomas respiratérios
persistentes e limitacdo do fluxo aéreo que ¢ devido a
anormalidades nas vias aéreas e/ou alveolares geralmente
causadas por significativa exposi¢ao a particulas ou gases
nocivos'.

Este trabalho objetiva atualizar na literatura a
importancia das pequenas vias aéreas na DPOC. Como
objetivo secundario, esta comunicacdo tem por finalidade
lembrar o médico pneumologista da importancia dessa zona
silenciosa dos pulmdes no laudo de espirometria.

A limitacdo cronica do fluxo aéreo é caracteristica
da DPOC e ¢ causada por uma sobreposicdo de doenga de
pequenas vias aéreas (bronquiolite obstrutiva) e destruigcao
parenquimatosa (enfisema). Os niveis de comprometimento
variam entre os individuos®. Além de contribuir para a
limitagao do fluxo aéreo, a doenga das pequenas vias aéreas,
também, pode contribuir para o disturbio mucociliar'.

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude,
as principais causas de morte em todo o mundo, em
2012, foram as doengas cardiacas isquémicas, acidentes
vasculares, infec¢des respiratdrias inferiores, doenca
pulmonar obstrutiva crdonica, tuberculose traqueal,
bronquios e cancer de pulmao; doencas diarréicas, diabetes
mellitus, HIV/AIDS e acidentes em estradas?. Considerando
estudos epidemiologicos de grande escala, estima-se que o
numero de casos de DPOC foi de 384 milhdes, em 2010,
com uma prevaléncia global de 11,7%. Existem cerca de
tré€s milhdes de mortes anualmente em todo mundo por
DPOC. Segundo o Projeto PLATINO, a prevaléncia da
doenca na cidade de Sao Paulo foi de 15,8% em 2006°.

Os fatores influentes no desenvolvimento
e progressao da DPOC sdo: genética, idade, sexo,
crescimento e desenvolvimento dos pulmdes, exposi¢ao
a particulas nocivas do tabagismo, queima de biomassa,
poeiras orgénicas e inorganicas ocupacionais, agentes
quimicos, esterco animal, estado s6cio-econdmico, asma
e hiperreatividade das vias aéreas, bronquite cronica,
infecgdes graves na infincia, tuberculose e HIV'.

No estudo anatomo e histopatoldgico, as alteracdes
caracteristicas da DPOC sdo encontradas nas vias
aéreas, parénquima pulmonar e vasculatura pulmonar.
Na patogénese, o estresse oxidativo, a inflamagdo, o
desequilibrio do sistema protease-antiprotease e a apoptose
sd0 os principais mecanismos patogénicos encontrados
na DPOC e, talvez, explique os diversos fenotipos dos
pacientes. Assim como em outras doencas inflamatorias
cronicas do pulmao, a inflamagao na DPOC persiste mesmo
cessagao do tabagismo. Os mecanismos sao desconhecidos,
embora os autoantigenos e as perturba¢des no microbioma
do pulmio possam ter um papel importante'.

Na fisiopatologia da DPOC as principais
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anormalidades incluem a limitagdo cronica do fluxo
aéreo e o aprisionamento de ar, anormalidades nas trocas
gasosas, hipersecre¢cdo de muco, hipertensao pulmonar,
exacerbagdes dos sintomas por infec¢des respiratorias por
virus e/ou bactérias e poluentes ambientais, e manifestagdes
sistémicas'.

Conceito de pequenas vias aéreas

O conhecimento basico da anatomia do l6bulo
pulmonar secundario ¢ fundamental para a identificacao
e compreensao das doengas das pequenas vias aéreas. Os
l6bulos pulmonares secundarios medem de 10 mm a 25
mm e t€m seus limites definidos pelo septo interlobular,
0 qual contém tecido conjuntivo perifericamente, veias
e vasos linfaticos. Os bronquiolos, arteriolas e outros
vasos linfaticos sdo as principais estruturas dos 16bulos
pulmonares secundarios®.

As pequenas vias aéreas ou bronquiolos possuem
um diametro interno menor que 2 mm e sao desprovidas
de cartilagem. Enquanto os bronquiolos membranosos
sao condutores de ar, os bronquiolos respiratdrios suprem
os alvéolos promovendo a troca de gés. Estas vias aéreas
oferecem pouca resisténcia no pulmao normal, contudo, por
apresentarem uma area de se¢do transversal total grande,
qualquer anormalidade leve dessas pequenas vias aéreas
pode gerar um profundo efeito sobre a fungdo pulmonar®.

Tradicionalmente, sabe-se que a inervacgdo vagal
¢ mais proeminente nas vias aéreas centrais. No pulmao
humano, a concentracdo de inervacdo colinérgica
parassimpatica ¢ maior nas vias aéreas proximais e diminui
perifericamente. Os receptores beta-adrenérgicos sdo mais
amplamente distribuidos nas pequenas vias aéreas. Porém,
atualmente, pesquisas recentes concluem que os receptores
muscarinicos de acetilcolina M3 desempenham um papel
fundamental na contracdo de pequenas vias aéreas em
ratos e humanos, mas o efeito dos receptores M2 nao
pode ser excluido. Os medicamentos anticolinérgicos e
beta agonistas sdo broncodilatadores efetivos na DPOC?.

Participacdo das pequenas vias aéreas na
fisiopatologia da DPOC

A extensao da inflamacdo da fibrose ¢ do exsudato
luminal nas grandes vias aéreas estdo correlacionados
com a redu¢do do VEF, e da razdo VEF /CVF em
pacientes com DPOC. A obstrugdo das vias aéreas
progressivamente aprisiona o ar durante a expiragao,
resultando em hiperinsuflagdo. A hiperinsuflacdo se
desenvolve precocemente nessa doenca e ¢ o principal
mecanismo para a dispneia aos esfor¢os. Existe um aumento
importante na resisténcia das vias aéreas pequenas em
portadores de DPOC quando comparado a grupos controle®.
Com as ramifica¢des sucessivas da arvore bronquica, ha
um aumento na area luminal da seccao transversal de cada
geragdo de bronquios. Isso reduz a velocidade do fluxo de ar



0 que permite, em pulmdes saudaveis, um maior tempo para
difusdo gasosa nos alvéolos. Entretanto, uma diminui¢@o
na velocidade de fluxo aéreo, nas regides periféricas
pulmonares em fumantes, pode aumentar a exposicao a
particulas inspiradas juntamente com o ar, incluindo os
componentes prejudiciais presentes em poluentes e na
fumaga dos cigarros. Particulas sélidas se difundem a uma
taxa menor que os gases. Esse fato eleva o tempo de contato
dessas particulas com as pequenas vias aéreas. O contato
com esses fatores fisicos significa que, nas pequenas vias
aéreas, ha uma exposic¢do alta aos componentes danosos
encontrados na fumaca dos cigarros®.

Estudos de imagem das pequenas vias aéreas

O loébulo pulmonar secundario corresponde a
menor unidade funcional anatdmica pulmonar identificavel
nos exames de imagem®*. Os bronquiolos normais estio
abaixo do limite de tamanho visivel para a tomografia
computadorizada de torax de alta resolucao (TCAR). Assim,
as anormalidades bronquiolares visiveis sao um alerta para
o diagnoéstico imagético da inflamacdo subjacente das
pequenas vias aéreas e/ou fibrose. A inflamagao bronquiolar
se manifesta tipicamente como nodulos centrolobulares
em tomografia computadorizada de térax de alta resolucao
(TCAR). Estes noédulos podem variar em tamanho, 1-2
mm ou suficientemente grandes para ocupar quase um
lobo pulmonar secundario inteiro, e atenuagdo (aspecto
em vidro-fosco a partes moles), mas a caracteristica mais
importante € que os nodulos centrolobulares devem poupar
as superficies das pleuras e cissuras, distinguindo-as assim
de nddulos aleatorios ou perilinfaticos®.

A fibrose bronquiolar costuma se manifestar com
padrdo de atenuacdo em mosaico devido a ocorréncia de
aprisionamento aéreo. Esse aprisionamento costuma ter
bordas fortemente delineadas onde 16bulos pulmonares
secundarios se alternam com LPS normais. Nodulos
e atenuagdo em mosaico — ambos padrdes de imagem
visualizados em doencas de pequenas vias aéreas — sdo
imagens comumente encontradas nas TCARs de torax.
Contudo, hé diversos padrdes de imagem frequentes que
podem mimetizar essas doengas®.

A ressonancia magnética hiperpolarizada por
hélio permite a avaliagdo da distribui¢ao de ventilagdo e
morfometria das vias aéreas distais e parénquima pulmonar
sem exposi¢do a radia¢do ionizante’.

A cintilografia pulmonar ¢ um
procedimento de diagndstico por imagem que
usa a ventilacdo, a perfusdo ou ambas para avaliar
disturbios pulmonares. A cintilografia de ventilacdo
por aerossol ¢ uma prova de diagndstico por imagem
que registra a distribuicdo broncopulmonar de um
aerossol radioativo inalado dentro dos pulmdes. Um
importante estudo foi realizado com particulas de um beta
2 agonista radiomarcado. Os autores descobriram que
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as pequenas particulas de 1,5 micra estavam associadas
a maior deposicao periférica. Porém, foram as grandes
particulas de 6 micra depositadas nas vias aéreas proximais
que tiveram o maior efeito na broncodilatacdo do
medicamento. Esses autores também foram responsaveis
por a primeira investigacao sistematica da administracao
de drogas inaladas na fibrose pulmonar idiopatica (FPI).
Ofereceram também evidéncias de que as drogas inaladas
podem ser otimizadas para atingir as areas periféricas do
pulmdo onde ocorre cicatrizagdo ativa na FPI?.

Testes de funciao pulmonar para avaliacdo das
pequenas vias aéreas

A obstrucao das pequenas vias aéreas pode levar
a uma reducao no fluxo de ar, aumento da resisténcia das
vias aéreas, retencao de ar e heterogeneidade de ventilagao.
Consequentemente, os testes fisiologicos que medem
essas varidveis podem detectar e quantificar a doenca das
pequenas vias aéreas’.

a) Espirometria

Nos exames de espirometria a avaliagdo isolada dos
parametros primérios de CVF, VEF, e a razdo de VEF /
CVF somente avalia as grandes vias aéreas. Como a DPOC
comeca nas pequenas vias aéreas somente a avaliagao
do fluxo expiratorio maximo a 75% da CVF (MEF,)),
fluxo expiratorio maximo a 50% da CVF (MEF,)) e fluxo
expiratorio maximo a 25% da CVF (MEF,;) e MMEF (entre
25% e 75% da CVF) possuem sensibilidade para avaliar
as pequenas vias aéreas (Figura 1)°.

Legenda: VEF,, volume expiratério for¢ado em um segundo; CVF,
capacidade vital forcada; FEF, fluxo médio expiratorio; FEF,,, fluxo
expiratorio méximo a 25% da CVF; FEF,, fluxo expiratério maximo a
50% da CVF; FEF_, fluxo expiratério maximo a 75% da CVF. PF, fluxo
expiratorio de pico.

Figura 1. Representagdo grafica da parte expiratéria de uma
curva fluxo-volume relacionado fluxo (L/s) e volume (Litros).
Referéncia: Modificada imagem para JPEG (300 dpi) de Stockley
JA et al. Small airways disease: time for a revisit? Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:2343-53°

Pesquisas de correlagdo anatomofuncional
concluiram que na presenga de FEF,, ., anormal existem
alteracdes histologicas nas vias aéreas periféricas'®. As
medidas de fluxo expiratorio como FEF,, ., devem ser
consideradas, depois que a presenca ¢ a gravidade de
obstrugdo forem determinadas, usando estas variaveis

primarias. Se arazdo VEF /CVF% ¢ limitrofe, uma redug@o
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do FEF,, ., ou outros fluxos terminais, corrigidos para a
CVF, ou elevagao do TFEF, ., diagnosticam obstrugao
ao fluxo aéreo em individuos sintomaticos respiratorios.
Quando estes fluxos de distirbios nas pequenas vias
aéreas sdo isoladamente anormais, a obstrugdo deve ser
caracterizada como leve ou como limitagdo ao fluxo aéreo
em baixos volumes pulmonares, mas somente na presencga
de achados clinicos respiratorios ou doenca compativel com
lesdo de pequenas vias aéreas!'®!!,

A acuracia da espirometria foi avaliada para
distarbio ventilatdrio obstrutivo definido por dados clinicos
e pletismograficos. Os dados utilizados para caracterizar
obstrugdo foram as relagdes VEF /CVF% e FEF, /CVF%. A
sensibilidade foi de 80% e a especificidade de 97%. O uso
de fluxo derivado do meio da curva adicionou sensibilidade
arelagdo VEF /CVF%'".

b) Técnicas de lavagem das vias aéreas com gés
inerte

A técnica mais utilizada ¢ a lavagem de nitrogénio de
respira¢ao unica (SBNW) e, mais recentemente, a lavagem
de nitrogénio com respira¢ao multipla (MBNW). Outros
gases podem ser utilizados, incluindo hexafluoreto de hélio
e enxofre (SF6), cujas propriedades fisicas determinam o
fluxo de ar dentro do pulmao’. Na espirometria do paciente
com DPOC o VEF, possui fraco correlacionamento com
os sintomas e os principais desfechos da doenca. Essas
técnicas sdo capazes de detectar a heterogeneidade na
distribuicdo da ventilacdo e na doenga de pequenas vias
aéreas quando a espirometria convencional apresenta
parametros dentro dos limites de referéncia'2.

) Técnica de oscilagdes forgadas (TOF)

Para movimentar o sistema respiratorio, durante
uma respiracdo normal, deve ser aplicada uma pressao
adequada para superar os componentes elasticos, resistivos
e inerciais das diversas partes do sistema respiratorio.
Aproximadamente 10-25% da resisténcia total das vias
aéreas em pulmdes saudaveis ¢ devido as pequenas vias
aéreas, com sua contribui¢ao para a resisténcia total das vias
aéreas aumentando substancialmente na DPOC".

A resisténcia das vias aéreas (R ) € determinada
pelarazdo entre a variacao de pressao e sua correspondente
variacdo de fluxo durante respiracdo normal. A técnica
de oscilac¢des forcadas (TOF) também ¢ conhecida como
oscilometria. Na TOF um gerador sonoro externo produz
ondas de pressdo e fluxo com formato definido, as quais
se superpdem as ondas de pressao e ao fluxo da respiracao
normal. S3o muitos os parametros que podem ser avaliados
pelo equipamento, incluindo a resisténcia medida a SHz
(R), a resisténcia medida a 20Hz (R, ), e a reactancia
medida a 5Hz (X,). A medida da TOF ¢ mais sensivel e
especifica para avaliar as pequenas vias aéreas do que o

. b
FEF,,, ..., da espirometria'?.

d) Oscilometria de impulso (I0S)
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A oscilometria de impulso (Impulse Oscillacion
System - 10S) ¢ uma nova versao da técnica das oscilagdes
forgadas (Forced Oscillation Technique — TOF). A 1OS ¢
um método ndo invasivo com um aparelho de pequenas
dimensdes. Essa técnica mostra-se mais vantajosa em
relacdo a espirometria tradicional por necessitar da
colaboracdo minima do paciente e de alguns segundos
para um bom registro grafico. Esse método pode ser
aplicado em criangas e em idosos. Ele oferece a indicacao
de diferenciacdo dos disturbios ventilatorios, permitindo
a regionalizacdo da obstrucdo das vias aéreas e uma
sensibilidade de seu estudo nas zonas mais periféricas.
Novamente ¢ importante mencionar que a espirometria
necessita de esforco por parte do paciente na realizagao
das manobras inspiratdrias e expiratdrias. A necessidade de
inspiragdo profunda pode influenciar no tonus brénquico,
ou seja, seu estado normal de elasticidade e de resisténcia
muscular'?,

A TOF e a IOS permitem um diagnostico
funcional com mais detalhes das vias aéreas periféricas'?.
Porém, a I0S fornece informag¢des adicionais sobre
medidas tradicionais de espirometria e 6xido nitrico'®. Os
parametros de IOS s3o mais sensiveis ao teste de bronco
provocagao e teste de bronco dilatagdo em comparagdo com
os parametros classicos da espirometria tradicional para
diferencia¢do funcional entre asma e DPOC".

e) Pletismografia

A pletismografia avalia os volumes pulmonares
e fornece uma medida sensivel da retencdo de ar
e hiperinflagdo pulmonar em doengas ventilatorias
obstrutivas. O volume residual (VR) é uma medida
importante do distirbio das pequenas vias aéreas e pode se
encontrar elevado antes do inicio da espirometria anormal
nos casos de asma. O VR se correlaciona com o grau de
alteragdes inflamatorias nas pequenas vias aéreas na DPOC
e com a resisténcia das vias aéreas periféricas na asma’.

f)  Oxido nitrico expirado

O oxido nitrico (NO) ¢ um biomarcador da
inflamacao das vias aéreas porque ¢ produzido por células
das vias aéreas normais e por células inflamatérias no
pulmdo e tem um papel importante na regulacido da
func¢do das vias aéreas’. A fra¢do do 6xido nitrico exalado
(FeNO) pode ser medida em uma unica expiragdo. A
FeNO reflete os niveis de inflamacao, particularmente
inflamagaoeosinofilica, dentro do pulmao. A FeNO pode
apresentar-se aumentada em pacientes com DPOC, mas
em menores niveis comparado com pacientes asmaticos’.

CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS
FUTURAS

Os testes tradicionais de func¢do pulmonar
s6 podem se tornar anormais quando ha uma carga
significativa de doenca dentro das pequenas vias aéreas.



Isso levou ao termo “zona silenciosa” do pulmao’.

O uso da espirometria portatil foi recomendado
pelas diretrizes do National Lung Health Education Program
(NLHEP) desde 1999 para deteccdo e gerenciamento da
DPOC. Desde entao, a utilizacao da espirometria aumentou,
mas seu papel no diagnostico da DPOC ainda esta
evoluindo. Os valores de FEF,,, ., menores que 65% do
valor previsto devem ser considerados como biomarcadores
para diagndstico funcional e controle terapéutico da asma
e DPOC!,

CONCLUSOES

A espirometria e outros testes, como a oscilometria
de impulso, devem ser usados para o diagndstico de doencas
das pequenas vias aéreas. No laudo de espirometria, as

medidas do fluxo expiratorio médio maximo (MMEF_,
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.5, Ou FEF, . da CVF) devem ser consideradas apos
a auséncia de obstrugdo serem determinadas usando as
variaveis primarias. Se arelagdo VEF /CVF% for limitrofe,
uma redugdo, no FEF,, ., ou outros fluxos terminais
corrigidos para a capacidade vital for¢ada ou o tempo
expiratorio for¢ado elevado, diagnosticam a obstrugdo
do fluxo aéreo em individuos respiratorios sintomaticos.
De acordo com o Consenso atual para provas de fungao
pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT), o laudo emitido por pneumologista, de
preferéncia certificado pela SBPT, na presenca de fluxos
terminais reduzidos, e com dados clinicos compativeis com
doenca obstrutiva, deve relatar as alteragdes de pequenas
vias areas como disturbio ventilatorio obstrutivo leve ou de
limitacao ao fluxo aéreo em baixos volumes pulmonares. A
informagao adicional de capacidade vital for¢ada normal ou

reduzida precisa ser mencionada no relatdrio final.
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