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Na DPOC ocorrem modificagées inflamatorias e estruturais que afetam as vias aéreas periféricas, promovendo um
comprometimento da permeabilidade das mesmas, contribuindo para o desenvolvimento de limitagdo do débito
aéreo. O objetivo desta revisdao de literatura foi caracterizar a importancia do estudo da disfungdo das vias aéreas
periféricas em doentes com DPOC.

Ao longo da arvore traqueobronquica o diametro interno das vias aéreas e a cartilagem vao diminuindo
consideravelmente, facilitando o surgimento de disfungdo neste local. Podem surgir modificagées fisiopatoldgicas
nesta regido ndo detetdveis através das técnicas/parametros funcionais respiratorios habitualmente valorizados na
DPOC. A determinagao de disfuncdo das vias aéreas periféricas é considerada um desafio ja que existem fatores
limitantes relativos a acessibilidade, calibre e localizacdo das mesmas. Existem técnicas que permitem aceder a
fungdo das vias aéreas distais, porém os parametros que denunciam a presenca de disfungdo ndo sao muitas vezes
valorizados neste contexto. Para a avaliagdo das vias aéreas periféricas, além do conhecimento de quais os
parametros que permitem aceder a esta regido do pulmao é fundamental a definicao dos critérios que possibilitem
identificar uma possivel disfungdo das mesmas, tais como: FEF2s.754, <65% ou FEF3s.75% <60%, FEFsqy <50% da FVC,
RV>100%, RV/TLC>35% ou RV/TLC240%, Raw>0,380 KPa/l/s e R5-R2020,075 KPa/L/s.

Na DPOC a identificagdo de disfungdo das vias aéreas periféricas é fundamental para uma intervengao precoce na
doenga e para tal a valorizagao de parametros funcionais respiratérios ndo usualmente considerados neste contexto

representam uma mais-valia.
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A importancia do estudo da disfungdo das vias aéreas periféricas em doentes com DPOC.

In COPD there are inflammatory and structural changes that affect the peripheral airways promoting a compromise of
their permeability, which contributes to airway limitation. The aim of this literature review was to characterize the
importance of studying peripheral airway dysfunction in COPD patients.

Throughout the tracheobronchial tree, the internal diameter of the airways and cartilage is considerably reduced,
facilitating the onset of dysfunction in this region. Undetectable pathophysiological changes in this location may arise
through respiratory techniques/functional parameters commonly valued in COPD. Determining peripheral airway
dysfunction is considered a challenge due to its accessibility, size and position. There are techniques that allow the
access to distal airway function, but the parameters that report the presence of dysfunction are not valued in this
context. For the evaluation of peripheral airways, in addition to the knowledge of parameters that allow access to this
region of the lung, it is essential to define the criteria that make possible the identification of a possible dysfunction,
such as: FEFjs.75% <65% or FEF;s.759 <60%, FEFso% <50% of FVC, RV>100%, RV/TLC>35% or RV/TLC=40%, Raw>0.380
KPa/l/s and R5-R2020.075 KPa/L/s.

In COPD, the detection of peripheral airways dysfunction is essential for early intervention in the disease and for that

the valuation of lung functional parameters not usually considered represents an added value in this context.
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INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) é
definida pela Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) como uma doenga comum,
evitdvel e tratdvel, caracterizada por sintomas
respiratérios persistentes e limitagdo do débito aéreo
devido a exposicdo significativa das vias aéreas e/ou
alveolares a particulas ou gases nocivos. Na DPOC
ocorrem modifica¢des inflamatdrias e estruturais que
afetam as vias aéreas, incluindo as de menor calibre
(vias  aéreas  periféricas), promovendo um
comprometimento da permeabilidade das mesmas o
que contribui para o desenvolvimento de limitagdo do
débito aéreo nestes individuos®%3. Apesar de n3o ser
ainda totalmente conhecido qual o papel da disfungao
das vias aéreas periféricas na clinica dos individuos e
na progressio da doenga, sabe-se que existe
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associacdo entre a disfungcdo das vias aéreas e a
mortalidade observada em individuos com DPOC?2.

Na DPOC ocorre a migragdo de células inflamatorias
(leucécitos e macrofagos) para o pulmao, secundaria
a exposicdo a agentes nocivos, tal como o fumo do
tabaco. Estas células ao serem ativadas promovem
uma reacdo inflamatdria que tem como consequéncia
alteragdes estruturais que se repercutem a nivel
funcional  respiratério3.  Subsequentemente a
presenca de inflamag¢do ocorre edema, contragdo do
musculo liso e excesso de produc¢do de muco nas vias
aéreas, fatores estes que levam a diminuicdo do
calibre das mesmas causando limitacdo do débito
aéreo. Co-existentemente pode ocorrer uma
diminuicdo da retracdo elastica pulmonar que pode
manifestar-se através da presenca de air trapping ou
hiperinsuflacdo pulmonar3#,
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E mediante a evidéncia de obstrucdo das vias aéreas
gue se confirma o diagndstico de DPOC, sendo
fundamental a presengca na espirometria de uma
relacdo entre o volume expiratério maximo no 12
segundo e a capacidade vital forcada (FEV1/FVC)
inferior a 0.70 pds broncodilatador!. Além da
presenca de obstrugdo brénquica, a investigacdo de
Braido et al.> reportou a ocorréncia de
comprometimento do tipo obstrutivo em 75% das
vias aéreas periféricas, ndo sendo este evidenciado
através da andlise dos parametros comummente
valorizados.

Num pulmdo sauddvel as vias aéreas periféricas tém
pouca contribuicdo para a resisténcia total da arvore
traqueobronquica, contudo estas ocupam uma
grande area transversal o que implica que uma
disfuncdo ligeira possa gerar alteracdes na funcdo
pulmonar®. Sendo estas as principais responsaveis por
manter a permeabilidade das vias aéreas e a
manutencdo das trocas gasosas € essencial a sua
avaliagdo detalhada em doentes com DPOC, de modo
a identificar a presenca de disfun¢do nesta regidao do
pulm3o?.

Existe um grande interesse na identificagdo de
disfuncdo das vias aéreas periféricas, pois esta
antecede o surgimento de obstrucdo brénquica e
enfisema, constituindo por isso uma oportunidade de
identificar atempadamente esse fator de risco para a
DPOC. Apesar de existirem técnicas que permitem o
acesso a funcdo das vias aéreas de menor calibre,
muitas vezes este aspeto nao é valorizado pelo clinico
na avaliacdo de rotina do doente com DPOC. As
razdes para ndo se valorizarem comummente as
varidveis caracterizadoras das vias aéreas distais
incluem a variabilidade dos resultados, a falta de
robustez dos valores de normalidade e a auséncia de
estudos que consubstanciem a validade destas
técnicas na averiguacdo desta disfun¢do’.

Nesta revisdao de literatura irdo abordar-se a
espirometria, a pletismografia corporal total e a
oscilometria de impulso como técnicas para a
avaliacdo da presenca de disfuncdo das vias aéreas
periféricas em doentes com DPOC. Foi objetivo desta
revisdo de literatura caracterizar a importancia do
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estudo da disfuncdo das vias aéreas periféricas em
doentes com DPOC.

METODOLOGIA

Para a presente revisdo de literatura foi realizada uma
pesquisa nas bases de dados MEDLINE, Pubmed,
Latindex e DOAJ. Foram também incluidos
documentos de outras origens com reconhecido
interesse para o tema em estudo. Foram utilizadas
como palavras-chave (individuais ou conjugadas com
recurso a operadores booleanos — AND, OR, NOT):
DPOC; disfuncdo das vias aéreas periféricas;
espirometria; pletismografia corporal total;
oscilometria de impulso e seus equivalentes em inglés
e espanhol.

Ndo foi estabelecido nenhum limite temporal para a
inclusdo de artigos, optando-se por utilizar todos os
disponiveis de forma livre na internet e que
contivessem um conteudo relevante. Foram
considerados artigos originais de investigacao, artigos
de revisdo de literatura ou outros documentos com
informacdo valorizdvel. Foram recuperados 197
artigos, dos quais 52 foram excluidos por ndo estarem
diretamente relacionados com o tema, 18 por se
encontrarem repetidos, 15 por ndo apresentarem de
forma satisfatéria a metodologia utilizada, 47 por sé
estar disponivel o resumo/abstract e 32 por estarem
escritos em outros idiomas que ndao o portugués,
inglés ou espanhol. Apenas foram considerados
estudos realizados em humanos.

Foram considerados para a presente revisdo de
literatura 32 artigos.

DISFUNCAO  DAS AEREAS

PERIFERICAS NA DPOC

VIAS

As vias aéreas periféricas possuem um didmetro
interno inferior a 2 mm, sdo desprovidas de
cartilagem e tém como fungdes a conducdo do ar e a
promogdo das trocas gasosas®. Anatomicamente,
segundo Virchow®, as vias aéreas periféricas
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encontram-se localizadas a partir da 82 geragao e
contribuem para 98.8% do volume total do pulm3o. A
medida que progredimos para a periferia da arvore
traqueobronquica, o diametro interno das vias aéreas
vai diminuindo consideravelmente, bem como a
presenca de cartilagem, sendo este facto facilitador
do surgimento de obstrugdao neste local. As vias
aéreas periféricas constituem a chamada “quiet zone”,
porque podem surgir modificacdes patoldgicas nesta
regido sem que sejam detetdveis através das
técnicas/parametros funcionais respiratérios
habitualmente valorizados no contexto da DPOC%1%,

Em individuos sauddveis as vias aéreas periféricas
representam menos de 10% da resisténcia total da
arvore traqueobronquica, porém em individuos com
DPOC estas representam o maior determinante de
obstrucdo®. Hogg et al.'> incluiram na sua
investigacdo 159 sujeitos com DPOC e foram
estudadas as vias aéreas periféricas e a sua relagao
com a gravidade da doenca de acordo com os
estadios GOLD. Os resultados demonstraram que a
progressdao da doenca estd associada a um menor
calibre das vias aéreas periféricas em resposta ao
processo inflamatdério existente na parede das
mesmas. McDonough et al.!?® estudaram 78 doentes
em diferentes estadios de DPOC, tendo verificado que
o numero de vias aéreas periféricas disfuncionais
aumentava progressivamente com o aumento do
estadio da doenca. Estes resultados revelaram que a
diminuicdo do calibre das vias aéreas periféricas antes
do inicio da destruicdo enfisematosa pode explicar o
aumento da resisténcia periférica das vias aéreas
constatada na DPOC.

Na auséncia de patologia, a medida que avangamos
na arvore traqueobronquica, a velocidade dos gases
diminui, o que origina um fluxo laminar independente
da densidade do gds nas vias aéreas periféricas. Na
DPOC, com a progressdao da doenca ha um aumento
significativo da resisténcia das vias aéreas periféricas
gue é independente do volume pulmonar, o que
conduz a obtengdo de uma ventilagdo equitativa para
as unidades pulmonares disponiveis, mantendo uma
baixa resisténcia ao fluxo de ar e um trabalho
ventilatério minimo'4. As vias aéreas periféricas
podem estar mais suscetiveis a mecanismos
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fisiopatolégicos devido ao seu reduzido calibre,
contudo a avaliacdo técnica para a determinacdo da
disfungdo das mesmas é ainda considerada um
desafio, uma vez que existem fatores limitantes
relativos a sua acessibilidade, calibre e localizag¢do. O
desenvolvimento de técnicas para a avaliagdo das vias
aéreas distais é crucial, uma vez que permitem
compreender os processos inflamatdrios inerentes a
DPOC e os mecanismos de remodeling das vias aéreas
periféricas, fornecendo informacao adicional sobre o
grau de gravidade, heterogeneidade da doenca e
presenca de hiperinsuflagdo pulmonari®!4, Braido et
al.> desenvolveram uma investigagio em que
incluiram doentes com asma ou DPQOC, e sugerem que
na suspeita da presenca destas doengas obstrutivas
deve empreender-se um estudo pormenorizado das
vias aéreas periféricas de modo a propiciar um
diagndéstico atempado e um inicio terapéutico
precoce.

PROVAS FUNCIONAIS RESPIRATORIAS E
AVALIACAO DA DISFUNCAO DAS VIAS
AEREAS PERIFERICAS NA DPOC

A espirometria é uma técnica de relativa facil
execugdao em que se obtém resultados reprodutiveis e
fiaveis. Tal como referido anteriormente, este exame
deve fazer parte integrante da avaliacdo de doentes
com DPOC uma vez que é fundamental para o seu
diagnéstico e follow up'®. A alteracdo funcional
respiratéria mais frequentemente verificada nesta
patologia é a obstrucdo bronquica. Numa fase inicial,
a diminuicdo do calibre das vias aéreas localiza-se
sobretudo a nivel periférico impossibilitando a sua
detecdo através da espirometria, ou seja, individuos
em estadios iniciais da doenga podem apresentar uma
espirometria sem alteragbes, fomentando uma
subvalorizagdo das consequéncias fisiopatoldgicas
promovidas pela DPOC?,

A interpretacdo da espirometria ndo se deve limitar a
relagdo FEV1/FVC e FEV1%. E imprescindivel expandir a
avaliacdo funcional respiratéria na DPOC recorrendo a
outros parametros provindos desta técnica.
Destacam-se os débitos expiratérios maximos a
diferentes niveis da capacidade vital (FEFzs%, FEFsoy%,
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FEF7s%» € FEFusy.75%), sendo que estas varidveis
diminuem significativamente com a progressdo da
doenga devido a instituicdo de disfungdao das vias
aéreas periféricas>'%, McFadden e Linden®’ avaliaram
53 sujeitos com habitos tabagicos acentuados que
apresentavam sintomatologia respiratdria,
nomeadamente sibilos, tosse e expetoracdo. As
provas funcionais respiratérias (PFR) apenas
revelaram diminuicdo do FEF.s.7s% mantendo-se os
restantes  parametros funcionais dentro da
normalidade. Os autores interpretaram que a reducao
desta varidvel representa uma obstrucdo significativa
das vias aéreas periféricas, o que traduz a
manifestacdo precoce de bronquite crénica.

A pletismografia corporal total é uma técnica que
permite  avaliar a  resisténcia da  arvore
traqueobronquica através da varidvel Raw. A maior
parte da resisténcia reside nas vias aéreas de maior
calibre, acima da 42 gerac¢do incluindo a orofaringe” 18,
Segundo Hogg et al.'® em individuos saudaveis as vias
aéreas periféricas contribuem com aproximadamente
20% da resisténcia total. Porém os estudos de Hoppin
et al.?®® e Fullton et al.?2! estimam que a sua
contribuicdo seja de aproximadamente 40%, nao
sendo por isso um aspeto preferencial para a detecao
de disfuncdo das vias aéreas periféricas. Em
individuos com DPOC a componente de obstrucado
periférica pode aumentar significativamente e a Raw
permanecer dentro da normalidade devido a
compensagao resultante da hiperinsuflacdo
pulmonar®>*, McFadden e LindenY no estudo
previamente reportado constataram que apesar de se
ter observado a presenca de disfuncao das vias aéreas
distais, através do parametro FEFs.75%, a Raw
permaneceu inalterada. Porém, existem situacdes
particulares em que a Raw pode ser valorizada uma
vez que, Stockley et al.’, através de um estudo
retrospetivo no qual foram incluidos 69 individuos
sem obstrucdo brénquica e 185 com obstrucdo
brénquica de ligeira a grave, constataram que a Raw
ndao sofre um aumento significativo em estadios
ligeiros da DPOC comparativamente a sujeitos sem
obstrucdo brénquica. Todavia, a Raw adquire
significancia aquando da comparacdo do grupo de
individuos sem obstru¢dao brénquica com os grupos
em estadios de moderado a grave da DPOC o que
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significa que esta variavel deve ser considerada como
util no reconhecimento de disfuncdo das vias aéreas
periféricas em doentes em estadios avancados da
doenca.

O processo inflamatdrio caracteristico da DPOC tem
como consequéncia o comprometimento das vias
aéreas periféricas, no entanto é diminuta a
informacdo oferecida pela espirometria relativamente
a este aspeto. O aumento do volume residual (RV) e
do volume de gas intratoracico (ITGV), medidos por
pletismografia corporal total, correlacionam-se com o
grau de envolvimento das vias aéreas de menor
calibre”®, O aumento do RV deve-se ao
encerramento precoce das vias aéreas e a presenca
de volumes pulmonares elevados, ja o aumento do
ITGV resulta da perda de retragdo elastica pulmonar e
de uma inspiracdo precoce associada a limitacdo
expiratoria caracteristica da DPOC?>,

A investigacdo de Mahut et al.?? também explorou a
pertinéncia dos parametros pletismograficos para a
avaliacdo das vias aéreas periféricas. Na sua amostra
incluiu 108 sujeitos com DPOC que realizaram
espirometria e pletismografia corporal total. Os
resultados obtidos revelaram que a Rawtot e a Raweff
devem ser valorizadas para a avaliacdo das vias aéreas
periféricas, pois estdo correlacionadas com os
parametros RV (r=0,75; p<0,0001) e RV/TLC (r=-0,62;
p<0,0001) que sdo mais frequentemente utilizados
para este tipo de caracterizagao.

A oscilometria de impulso (I0S) é uma técnica que
permite a medicdo da resisténcia e da reactancia das
vias aéreas. Permite uma medicdao detalhada da
resisténcia em  diversas zonas da arvore
traqueobrénquica, tendo por base o uso de um
gerador externo de impulsos que se sobrepde a
ventilacdo espontanea do individuo, possibilitando
avaliar as respetivas variacGes de pressdo e débito de
resposta a estes impulsos. Os impulsos sdo emitidos
numa frequéncia entre 5 e 35Hz, e permitem uma
medicdo da resisténcia total das vias aéreas
(resisténcia a 5Hz - R5), da resisténcia das vias aéreas
proximais (resisténcia a 20Hz - R20) e da resisténcia
das vias aéreas periféricas (R5-R20)?*?%. A 10S
também permite avaliar as forcas viscoeldsticas e
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inertes do pulmao e da parede toracica, denominada
de reactdncia e comummente quantificada a 5 Hz
(X5). A técnica reflete alteragbes existentes na
periferia do pulmao, o incremento da negatividade do
parametro é compativel com a existéncia de alteracado
ventilatéria do tipo obstrutivo. Outra das varidveis
obtidas pela técnica é a frequéncia de ressonancia
(fres) que consiste no valor de frequéncia em que a
reactincia tem o valor zero® e segundo o estudo de
Moreira® esta aumenta com incremento da gravidade
da obstrucdo das vias aéreas. A |0S ao permitir aceder
a resisténcia e a reactancia respiratérias fornece
informacdes complementares aquelas que sdo
usualmente fornecidas por outras técnicas funcionais
respiratérias, sobretudo no respeitante a zona mais
periférica do pulm3o???6. Apesar da espirometria e
pletismografia corporal total poderem refletir as
alteracdes fisiopatoldgicas caracteristicas da DPOC,
nomeadamente a disfuncdo das vias aéreas
periféricas e obstrucdo bronquica, estas podem nao
ser sensiveis a determinadas particularidades da
doenga®*.

O estudo de Wei et al.?* investigou um total de 215
individuos com DPOC (distribuidos pelos quatro
estadios GOLD) e teve como objetivo analisar a
associacdo entre os parametros obtidos pela IOS e os
obtidos por espirometria e pletismografia corporal
total. Os resultados demonstraram a presenca de
correlacdo estatisticamente significativa de R5-R20,
R5, fres, X5 com FEFzsy7s% (r=-0,439, r=-0,323, r=-
0,510, r=0,569; p<0.01) e RV/TLC (r=0,346, r=0,217,
r=0,350, r=-0,436; p<0.01). Os autores referem que os
parametros oscilométricos ao estarem
correlacionados com as varidveis caracterizadoras das
vias aéreas periféricas (obtidas pelas duas outras
técnicas) devem ser valorizados em doentes com
DPOC, pois refletem as alteragdes fisiopatoldgicas da
doencga especialmente as que afetam as vias aéreas
de menor calibre.

Resultados semelhantes foram apresentados por
Mousa et al.2? num estudo que incluiu 25 individuos
com DPOC. Observou-se a existéncia de correlagdo
estatisticamente significativa do R5 e X5 com FEF;sy.
ss% (r=-0,589; p=0,002; r=0,615; p=0,001) e com FEF7sy
(r=-0,658; p<0,001; r=0,705; p<0,001). N&o foi

determinada correlagdo entre o R20 e os FEF’s, o que
significa que o parametro R5, ao estar correlacionado
com os parametros espirométricos que refletem as
vias aéreas distais, fornece de forma indireta
informacao sobre esta regido do pulmao. Os autores
estipularam a espirometria como técnica base para a
determinacdo da presenga de obstrucdo das vias
aéreas periféricas e procederam ao calculo da
sensibilidade e especificidade da 10S (83.3% e 100%)
para a detecdo deste tipo de alteracdo ventilatéria. A
existéncia de correlagdes e a elevada sensibilidade e
especificidade da 10S, garantem que esta técnica
permite detetar a presenca de disfuncao das vias
aéreas distais. Tem como mais-valia ndo carecer de
manobras for¢adas e desta forma poder ser realizada
por individuos com limitagdes de colaboragdo na
espirometria que de outra forma veriam dificultado o
estudo das vias aéreas de menor calibre.

A investigacdo de Shintarou et al.?® demonstrou a
importancia da 10S na determinacao da existéncia de
disfungdo das vias aéreas periféricas tendo incluido 95
doentes com DPOC e 29 individuos sauddveis nunca
fumadores (grupo de controlo) que realizaram esta
técnica. Os resultados revelaram a ocorréncia de
valores estatisticamente superiores (p<0.01) de R5,
R5-R20 e fres no grupo com DPOC (0,40+0,02;
0,15+0.01 KPa/L/s e 25,5+0,9 HZ) comparativamente
ao grupo de controlo (0,27+0,02; 0,02+0,01 KPa/L/s e
15,7+1,2 HZ) e valores de X5 estatisticamente
inferiores (p<0,01) no grupo da DPOC (-0,22+0,02
KPa/L/s) relativamente ao grupo de controlo (-
0,10+0,01 KPa/L/s). N3o se verificaram diferencas com
significado estatistico relativamente ao R20. As
varidveis obtidas por 10S detetaram a presenca de
disfuncdo das vias aéreas distais, quer pelo aumento
de R5-R20 e fres e reducdo de X5, quer pelo aumento
de R5 na auséncia do aumento de R20, o que significa
gue o aumento da resisténcia total ndo se deveu ao
incremento da resisténcia das vias aéreas centrais
mas sim devido ao aumento da resisténcia das vias
aéreas periféricas.

Para a avaliagdo das vias aéreas periféricas, além do
conhecimento de quais os parametros que permitem
aceder a esta regido do pulmdo é fundamental a
definicdo dos critérios que possibilitam identificar
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uma possivel disfuncdo das mesmas. Para tal existem
critérios que incluem parametros espirométricos,
pletismograficos e oscilométricos e cuja presenga é
indicadora de disfungdo das vias aéreas distais. De
acordo com Malerba et al.?” esta condicdo verifica-se
se FEF;s.75% <65% do previsto, para Loachimescu e
Stoller’® se FVC normal, relagdo revi/FVC normal e
diminuicdo do FEFs0%<50% da FVC, para Usmani et
al.?® se FEF;s.754 <60%, RV>100% ou RV/TLC>35% do
previsto, para Pornsuriyasak et al.3° se RV/TLC240%,
para Topalovic et al.3! se Raw>0,380 KPa/L/s e para
Pisi et al.32 se valores de R5-R20>0,075 KPa/L/s.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presenca de disfungao das vias aéreas periféricas na
DPOC surge em estadios iniciais da doenca e agrava
com a sua evolugdo. As PFR fazem parte do
diagndstico e monitorizagdo da DPOC e sao realizadas
frequentemente de modo a auxiliar no controlo da
patologia. Muitas vezes apenas ¢é realizada a
espirometria para esta fungdo, contudo a realizacao
de PFR mais completas que incluam a pletismografia
corporal total e a oscilometria de impulso, além de
outras informacgdes, permitem detetar a existéncia de
disfuncdo das vias aéreas distais. Este aspeto é por
vezes ndo valorizado pelo clinico, porém uma
mudanca de paradigma pode contribuir para uma
melhor caracterizacdo desta patologia e promover
uma intervengao precoce em estadios iniciais da
doenca.
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