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RESUMO ABSTRACT

Na sarcoidose a evolugdo das provas de fungio
respiratoria (volumes, débitos, stCpl e TLCO)
condiciona a decisdo terapéutica. Uma diminuicio >
a 10 % em pelo menos dois parametros é aceite por
muitos autores como suficiente para iniciar cortico-
terapia. Habitualmente considera-se a TLCO/VA
mais fidedigna que a TLCO nio corrigida, embora
nio haja unanimidade no que refere as doengas do
intersticio pulmonar, e particularmente & sarcoidose.

Propusemo-nos a avaliar comparativamente estes
dois testes nos doentes com sarcoidose e, posterior-

The evolution of lung function tests (LFT) can be
useful in the decision of initiating (or reinstituting)
treatment of sarcoidosis. Usually TLCO/VA is more
reliable than TLCO, but this is not clear for intersti-
tial lung diseases including sarcoidosis.

The aim of our study is to compare these two
tests in patients with sarcoidosis. The best of them
will be inturn compared with other lung function
tests usually used in sarcoidosis' evaluation. High
resolution computed tomography (HRCT) enabled
us to determine the presence or absence of lung
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mente, o melhor deles com outros parametros
funcionais habitualmente utilizados na avaliagfo
destes doentes.

Admitimos como parametro indicador de doenc¢a
a TAC de alta resolugiio e com ela comparamos a
sensibilidade e a especificidade da TLCOg, e
TLCOg/VA.

Os critérios de inclusdio foram:

1. presenga de sarcoidose confirmada por

biopsia,

2. TAC de alta resolugiio e provas de fungiio
respiratoria com determinagio de TLCOg, e
TLCO4,/VA na altura da apresentagio da
doenca.

Estudaram-se 81 doentes, com idade média de
43.5 anos, desvio padrdo 12.8, sendo 79% (64)
mulheres e 89% (71) ndo fumadores. 43 doentes ndo
tinham doenga parenquimatosa na TAC (TAC em
estadio 0 ou I) e 38 doentes tinham doenga parenqui-
matosa na TAC (TAC em estadio I1, ITI ou IV).

Através da anilise de Mc Nemar comparamos a
sensibilidade e a especificidade da TLCO, e da
TLCOg/VA (normal > a 80%) em detectar e excluir
doenca. A especificidade da TLCO,, é significativa-
mente superior & da TLCOg/VA (p = 0.0016), nido
havendo diferenca significativa para a sensibilidade.

Quando compariamos com a TLCO; a especifici-
dade e a sensibilidade da capacidade vital (CV), da
capacidade pulmonar total (CPT) e da compliance
estatica (stCpl) verificamos que a TLCOy; ¢é signifi-
cativamente mais sensivel que os outros parametros
(p=0.001; 0.0001; 0.005) mas igualmente especifica.
A drea sob a curva ROC (%) respectivamente para
a TLCOg,, TLCOG/VA, CV, CPT e stCpl é 79.7%,
66.8%, 75.7%, 74.5% e 64.9%.

Em conclusio, a especificidade da TLCOg, ¢
significativamente superior 2 da TLCOy/VA na
exclusdo de alteragdes intersticiais pulmonares neste
grupo de doentes com sarcoidose, devendo serem as
suas alteracdes preferencialmente valorizadas. E
também mais sensivel que os outros parimetros
avaliados
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disease. Afterwards, we determined the sensibility
and specificity of TLCOg; and TLCO,/VA.
Patient-choosing criteria were:

1. patients with biopsy proven sarcoidosis
2. HRCT and LFT with TLCO,; and
TLCOg,/VA at presentation time.

We studied 81 patients (average age 43.5 + 12.8,
64/81 females and 71/81 non smokers). 43 patients
(53.1%) had no pulmonary disease in HRCT and 38
patients (46.9%) had lung disease.

We compared the sensibility and specificity of
TLCOg,; and TLCO/VA (normal > 80%). The
specificity of TLCOy, is significantly greater than
the specificity of TLCOg/VA and the sensibility of
TLCO, is significantly greater than the sensibility
of vital capacity (VC), total lung capacity (TLC) and
static compliance (stCpl).

The ROC area (%) was: TLCOg; (79.7%),
TLCO/VA (66.8%), VC (75.7%), TLC (74.5%)
and stCpl (64.9%).

In patients with sarcoidosis, the TLCO gseems to
be the most precocious lung function test in assessing
lung disease. The patient evolution, determined by
the TLCO,,, must be taken into account.
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INTRODUCAO

A sarcoidose ¢ uma doenga granulomatosa multis-
sistémica de etiologia desconhecida, que se apresenta
frequentemente por adenopatias’ hilares, infiltrados
pulmonares, lesoes oculares e cutineas.

A nivel pulmonar, a inflamacado granulomatosa e a
fibrose atingem o intersticio do pulmao, as vias aéreas,
0s vasos sanguineos, a pleura e os musculos respirato-
rios (1). A extensao ¢ a gravidade do processo patolo-
gico na pulmao repercutem-se nas provas de fungao
respiratoria. Varios estudos documentaram redugdo
nos volumes pulmonares, alteracao da capacidade de
transferéncia do monodxido de carbono (TLCOgs):
baixa' “compliance™ pulmonar ‘¢ 'intolerancia  ao
exercicio (2), (3).

Apesar-dos. parametros: funcionais respiratorios
atras mencionados estarem frequentemente alterados
na sarcoidose, eleés nem sempre estdo diminuidos de
maneira idéntica e nem sempre estdo associados as
alteragoes radiograficas compativeis com atingimento
do parénquima pulmonar (4):

A TLCO ¢ um dos pardmetros habitualmente
determinado nestes doentes. Contudo, ndo esta total-
mente esclarecido qual o' processo patologico na
origem da sua altera¢do, em doentes com sarcoidose
pulmonar. Nesta doeng¢a, a redugdo da TLCO nao
parece ser explicada somente pelo compromisso dos
volumes pulmonares (5):

Parece pois pertinente saber qual dos parametros
TLCO ou TLCO/VA ¢ mais fidedigno na avaliagao
destes doentes, tanto mais que uma diminui¢do 1gual
ou superior a 10% em pelo menos dois pardmetros
funcionais respiratorios (volumes, débitos, “complian-
ce’ estdtica ¢ TLCO) pode ser critério para iniciar
corticoterapia.

Os objectivos deste estudo consistiram em:

— Avaliar comparativamente a eficiéncia da trans-
feréncia do mondxido de carbono (TLCOg) pelo
método da apneia inspiratoria (SB) a eficiéncia da sua
fracgdo pelo volume alveolar (TLCOg/VA), em
doentes com sarcoidose,

— Comparar 0 parametro anterior mais eficiente
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(TLCOg ou TLCO/VA) com outros parametros
funcionais habitualmente determinados em doentes
com sarcoidose.

METODOS

A popula¢ao em estudo ¢ constituida pelos doentes
acompanhados na consulta de sarcoidose do Servigo
de Pneumologia do Hospital de Santa Maria, com
quadro clinico.compativel com sarcoidose ¢ confirma-
do por biopsia, tendo sido excluida a presenca de
infec¢do fungica, micobacteriana ou parasitdria ¢ a
exposicdo a particulas: organicas ou inorganicas
causadoras de doenga pulmonar granulomatosa.

Foram incluidos neste estudo apenas os doentes
que tinham efectuado TAC de alta resolugdo ¢ provas
funcionais respiratorias com determinagio da TLCOg
e da TLCOg/VA na data da apresentacdo da doenga.

Admitimos como pardmetro indicador de atingi-
mento do’ parénquima pulmonar pela sarcoidose; a
TAC toracica de alta resolucdo.

A TAC toracica de alta resolucdo foi considerada
positiva quando existiam alteragdes radiograficas a
nivel do parénquima pulmonar, independentemente da
presenca ou auséncia de adenopatias tordcicas (estadio
I, H1 ¢ V) — individuos com doenga pulmonar (D).

Consideraram-se altera¢oes do parénquima pulmo-
nar a presenga de:

- densidades nodulares

— vidro despolido

~ alteragoes fibréticas

Foram considerados negativos os doentes em
estadio 0 e em estadio | (presenga de adenopatias
hilares ou mediastinicas),

As provas funcionais respiratorias foram em todos
0s casos realizadas com um pletismografo Jaeggere a
capacidade de transferéncia do monoxido de carbono
(TLCOg) pela técnica da apneia inspiratéria (SB).

O volume alveolar foi calculado através da soma
do volume gasoso inspiratorio durante a apneia (VI)
com 0 volume residual (V.R.) determinado indirecta-
mente pelo método de dilui¢do com hélio.
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Seleccionaram-se os seguintes pardmetros funcio-
nais:

Capacidade Vital (CV), Capacidade Pulmonar
Total (CPT), “Compliance™ Estatica (stCpl), Capaci-
dade de Transferéncia do Monéxido de Carbono
(TECOg) € razdo entre Capacidade de "Transferéncia
do Monoxido de Carbono pelo Volume Alveolar
(TLCO/VA). Considerou-se como teste positivo
(indicador de atingimento do parénquima pulmonar)
paraa CV,a CPT, a TLCOg e a TLCOy/VA valores
inferiores a 80% do valor tedrico previsto, de acordo
com a tabela da Comunidade Europeia do Carvao e do
AgO.

Relativamente a stCpl, o teste foi considerado
positivo quando o seu valor foi inferior a 60% do valor
tedrico previsto, de acordo com a mesma tabela.

Calculou-se depois a sensibilidade ¢ a especificida-
de de cada'um destes testes na deteccdo do atingi-
mento do parénquima pulmonar, tendo como parame-
tro indicador de doenga parenquimatosa a TAC de alta
resolucao.

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados utilizou o teste de
Mec Nemar para efectuar a analise comparativa entre a
sensibilidade ¢ a especificidade da TLCOg; ¢ da
TLCOVA. O mesmo teste estatistico permitiu ainda
cfectuar a analise comparativa entre a sensibilidade ¢
a especificidade do melhor destes dois testes com a
sensibilidade e a especificidade de cada um dos outros
parametros seleccionados (CV.CPT stCpl).

Foram adoptados os niveis de significancia de 5%:

RESULTADOS

Dos: 81 doentes, 43 (53.1%) ndo apresentavam
alteragdes parenquimatosas na TAC e 38 (46.9%
tinham alteragdes compativeis com Estadio 11, 111 ou
IV. Relativamente a classificagdo por estadios; 18
doentes encontravam-se no estadio 0, 25 no estadio |
(30.9%), 29 no estadio 11 (35.8%) ¢ 9 no estadio HI/IV
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(11.1%). A média de idades foi de 43.5 (dp 12.8)
sendo maioritariamente do sexo feminino (64 d.,
79.0%) e predominantemente ndo fumadores (72 d.,
88.8%).

As estimativas da sensibilidade e especificidade
para a TLCOg e para outros quatro parametros
avaliados (TLCOg/VA,CV,CPT e stCpl) apresentam-
-s¢ no Quadro 1. Observa-se que a TLCOg, tem uma
sensibilidade entre 43 ¢ 76%, semelhante a
TLCOg/VA, e uma especificidade entre 78 ¢ 97%,
superior a da TLCOg/VA. Relativamente aos trés
outros testes, a sensibilidade destes situa-se em valores
sensivelmente inferiores abaixo dos 40%, apresentan-
do todos especificidades muito altas, da ordem dos
73.2 4 999 %. Estas elevadas especificidades sdo
naturalmente obtidas a custa da baixa sensibilidade
destes testes.

A analise comparativa da sensibilidade e especifici-
dade da TLCOg com 0s outros quatro’ parametros
apresenta-se no Quadro I1. Neste Quadro, um valor
positivo para a diferenga, significa melhor eficiéncia
paraa TLCOg,

Assim, nao se observa uma diferenca estatistica-
mente significativa entre as sensibilidades da TLCO;
¢ TLCOg/VA, mas esta era significativamente menos
especifica (1C 95% de 8 a 38%, p<0.002),

Quanto aos outros trés testes, a TLCOg; era
significativamente mais sensivel que qualquer deles,
(p< 0.01), mas ndo se observaram diferencas estatisti-
camente significativas entre as especificidades. Estes
resultados sdo igualmente ilustrados no Quadro 1.

No Quadro Il apresentam-se as estimativas das
areas sob as curvas ROC de cada um dos testes. A area
sob a curva ROC dé informagdo sobre a capacidade
discriminativa de um teste ¢ o seu valor pode ir de 0
até 100% (sendo este o valor de um teste perfeito). O
valor mais elevado foi obtido com a TLCOg;,
seguindo-se a TLCOg/VA ‘e depois os outros trés
testes. Este resultado é consistente com o0s anterior-
mente apresentados. :

Assim, a TLCOg € o teste que descrimina melhor
a presenca de doenga pulmonar nos doentes com
sarcoidose.
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a alteragoes da relagdo ventilag@o-perfusao ou altera-
¢oes da distribuigdo no gds ‘nspirado (obstrutivo). Na
obstrugdo, a perda de TLCOg; sem perda do volume
pulmonar resulta numa diminuigao daquele quociente,
enquanto que na restricdo a perda da TLCO g acompa-
nha a perda de volume pulmonar e a razao esta preser-
vada.

Assim, sendo a sarcoidose classicamente conside-
rada como uma doenga restritiva, seria facilmente
compreensivel que a TLCOg, fosse um teste methor
que a TLCO/VA na avaliagdo do parénquima
pulmonar.

No entanto, ndo estd claramente identificado qual
¢ o processo patologico subjacente a alteracdo da
TLCOg nasarcoidose. Alguns autores acreditam que
a diminui¢do da TLCO, ¢ causada pela infiltragao
granulomatosa-¢ fibrotica do. parénquima pulmonar
com consequente alteragdo da relagdo ventilagdo-per-
fusdo podendo o envolvimento vascular também
influenciar a sua diminuicao (6).

Um outro autor constatou que a TLCOg; estava
diminuida de um modo nao proporcionado a capacida-
de vital (CV) e concluiuque a reducao da capacidade
de difusdo ou transferéncia do €O ndo € explicada
somente com base no compromisso dos volumes
pulmonares (5).

A alteracdo da membrana alvéolo-capilar estaria na
base da diminui¢do da TLCOg, nas fases iniciais da
doenga. A medida que esta evoluia, a redugdo no
volume sanguineo capilar e as altera¢des fibréticas
teriam um papel mais importante (7). No entanto,
outros autores calcularam a espessura da membrana
alvéolo-capilar em biopsias pulmonares de 7 doentes
coin sarcoidose e concluiram que a espessura da
membrana alvéolo-capilarndo estava relacionada com
aredugao da TLCOg, (8).

E aceite que a alteragdo do coeficiente de difusio
(KaCO) na sarcoidose queira indicar” que existe
envolvimento vascular (9).

O factor Ka representa o volume de ar difundido
por litro de volume pulmonar por minuto ¢ por mili-
metro de mercurio.

Num estudo realizado em doentes com sarcoidose
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¢ num grupo de controlo assistiu-se a um aumento do
factor Ka com a mudanca de posi¢do do corpo nos
individuos normais, mas nao nos individuos com
sarcoidose (10). Estes resultados sugerem um envolvi-
mento vascular na sarcoidose, que estara na origem de
um leito vascular rigido naqueles doentes.

Resumindo, na sarcoidose poderiamos ter redugdo
da TLCOg, (dependente do Ka e do Va) com trés
situagoes distintas:

— Ka diminuido e volume alveolar normal: Neste
caso a TLCOg/VA estaria normal,

— Ka diminuido e Va diminuido; Neste caso a
TLCOg/VA também estaria diminuida, mas menos
que a TLCOg; (em alguns casos surgiram resultados
concordantes noutros discordantes ao considerarmos
estas varidveis como varidveis qualitativas).

Os nossos. resultados encontraram uma maior
especificidade da TLCOgy relativamente a TLCOy /VA
na exclusdo do atingimento do parénquima pulmonar
em doentes com sarcoidose: De facto, além de uma
melhor especificidade, esperariamos encontrar também
uma melhor sensibilidade para TLCOg; nestes doentes,
pensando nos casos em que o Ka estaria normal ¢ o Va
diminuido e até em alguns casos com diminui¢do do Ka
¢ do Va, mas sobretudo a custa do segundo factor.

Tanto a sensibilidade como a especificidade vao

-variar com 0 "cut off" aceite para considerar o teste

como normal ou anormal, E provavel que se aquele
valor fosse um pouco superior a 80% tivéssemos
obtido uma melhoria na sensibilidade. De qualquer
modo a éarea sob a curva ROC para a TLCOg; foi a
mais elevada relativamente aos testes considerados, o
que subentende uma maior eficiéncia daquele teste ndo
6 na exclusdo como também na detecgdo do atingi-
mento parenquimatoso pulmonar, em doentes com
sarcoidose.

A redugdo da transferéncia ou difusao do mondéxi-
do de carbono (TLCOg; ou DLCOg) foi considerada
a alteracdo funcional respiratéria mais comum e mais
precoce na sarcoidose (11).

Apesar do envolvimento parenquimatoso na
sarcoidose estar associado com a redugdo dos volumes
pulmonares, poderd numa fase inicial haver diminui-

Novembro/Dezembro 1998



TRANSFERENCIA ALVEOLO-CAPILAR NA MONITORIZACAO DOS DOENTES

¢do do factor Ka com consequente reducdo da
TLCOg; (7) sem haver redugdo dos volumes pulmona-
res, aumentando portanto a sensibilidade deste teste na
detec¢do do atingimento do parénquima pulmonar
relativamente a capacidade vital (CV) e a capacidade
pulmonar total (CPT). Talvez o facto da redugdo dos
volumes pulmonares ocorrer mais tardiamente ¢/ou
ocorrer em casos de doenga mais grave possa explicar
as baixas sensibilidades da CV e da CPT e as altas
especificidades que foram encontradas neste estudo.
A “compliance™ estatica ( stCpl) depende da elasti-
cidade dos tecidos, do surfactante e do proprio volume
pulmonar (12). No nosso estudo também foi identifica-

COM SARCOIDOSE: TLEOg OU TLCOg/VA

da maior sensibilidade da TLCOg; relativamente &
“compliance™ estatica.

De acordo com os resultados obtidos, a TLCOgy
parece ser mais eficiente que a CV, a CPT, a
TLCO/VA ou a stCpl na avaliagdo do atingimento
do parénquima pulmonar em doentes com sarcoidose.

Winterbauer et al. efectuaram uma extensa revisao
sobre a utilidade da TLCOg, sarcoidose (13). Estes
autores ndo encontraram interesse deste teste no
diagnéstico da sarcoidose, mas reconheceram-lhe
alguma importancia no seguimento daqueles doentes.
Outros autores também consideraram util o estudo da
TLCOg; na avaliagdo e seguimento de doentes com
sarcoidose, para além das classicas avaliagdes dos
volumes pulmonares (14).
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