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APRESENTACAO

A taxa de depuracdo pulmonar do radioaerossol dietilenotriaminopentacético marcado
com Tecnécio-99m (**"Tc-DTPA) constitui um indice da permeabilidade do epitélio
pulmonar. Este estudo investigou o efeito da presséo positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) em niveis de 10 cm H,O e 20 cm H,O nas posi¢cdes sentada e supina sobre a
taxa de depuracao pulmonar do composto DTPA. Acredita-se que a insuflagdo pulmonar
gerada pela presséo positiva ocasione aumento na taxa de depuracgdo do epitélio alveolar
ao ®"Tc-DTPA por produzir descontinuidades nas juncdes intercelulares do epitélio

pulmonar.



1. INTRODUCAO

A barreira alvéolo-capilar por sua espessura extremamente fina e delgada é um
excelente meio de separagao entre o ar alveolar e o sangue dos capilares pulmonares,
permitindo de forma rapida e eficiente a troca dos gases respiratérios e dificultando a

difusdo de particulas hidrossoltiveis em suspens3o no ar alveolar ).

O estudo da permeabilidade epitelial pulmonar é feito utilizando-se tragadores
radioativos que, administrados por via inalatdria sob a forma de aerossol, permitem a
medida da sua taxa de depuragao pulmonar através da deteccao externa da radiagao por
cintigrafia ®. O &cido triaminopentacético teve seu emprego amplamente facilitado desde
que Rinderknecht et al., em 1977, introduziram a taxa de depuragdo pulmonar do
radioaerossol de dietilenotriaminopentacético marcado com Tecnécio-99m (**"Tc-DTPA)
como método para avaliar alteracdes na permeabilidade epitelial pulmonar ©2. Por
questdes de adequacdo técnica, baixa dose de irradiagdo, ndo invasibilidade e
comodidade para o paciente, a taxa de depuragdo de aerossdis de *"Tc-DTPA foi

adotada como padrdo para avaliacdo da permeabilidade do epitélio pulmonar ©.

O radiofarmaco *"™Tc-DTPA ao ser administrado sob forma de aerossol atinge o
espaco aéreo alveolar onde deixa o pulmado em direcdo ao compartimento vascular. No
compartimento pulmonar este complexo atravessa a camada surfactante lipidica entrando
em contato com a membrana celular epitelial, deslocando-se pelas jungdes intercelulares,
chegando ao intersticio e a vasculatura pulmonar ©. Ele se desloca através das
membranas da barreira alvéolo-capilar e sua homogeneizagdo no compartimento

vascular, filtragcdo e reabsorgdo do espaco intersticial, bem como sua eliminagdo por



filtracdo glomerular correspondem a um modelo bicompartimental. O termo depuragéo (do
inglés clearance), comumente utilizado, serve para referir a transferéncia do aerossol de
DTPA de um compartimento (brénquico e alveolar) para outro (intersticial e da corrente

sangiinea) ©.

O aumento da remocdo do aerossol de *™Tc-DTPA parece ocorrer concomitante ao
aumento da permeabilidade do epitélio alveolar. Ha evidéncias morfoldgicas e funcionais
de que o epitélio alveolar representa a principal barreira a difusdo de solutos ). Em
algumas doengas, as jungdes entre essas células podem ter a permeabilidade elevada
resultando na aceleragdo do movimento de solutos incluindo o transporte de
radionuclideos (). Diversos autores determinaram a taxa de depuragdo pulmonar (TDP)
de aerossdis de " Tc-DTPA em varias pneumopatias e observaram aumento significativo
da permeabilidade como na sindrome da angustia respiratéria do adulto (SARA) ® e no

lupus eritematoso sistémico ©.

O mecanismo responsavel pelo aumento da depuracdo do aerossol de ®™Tc-DTPA
ainda ndo esta esclarecido. Coates e O’Brodovich hipotetizam que esse aumento pode
ocorrer devido ao aumento do volume pulmonar, ao aumento da permeabilidade do
epitélio ou devido a alteragdes funcionais na integridade da camada de surfactante que
reveste a superficie alveolar. Entretanto, o mecanismo pelo qual o aumento do volume

pulmonar eleva a depuragdo do *"Tc-DTPA ainda permanece desconhecido .

A CPAP (Continuos Positive Airway Pressure), termo utilizado para referir a pressao
positiva continua nas vias aéreas, € um método de ventilagdo nao-invasiva na qual a
inspiracdo depende do esforco muscular respiratério do individuo, salvo que tanto a

inspiragdo quanto a expiragdo sdo mantidas acima da pressdo atmosférica. E uma forma



de ventilacdo nao-invasiva, pois nao requer via aérea artificial, sendo a conexao entre o
individuo e a fonte geradora de pressao feita através de uma mascara. Sua aplicagao
permite a manutencido de um fluxo aéreo permanente, mantendo as vias aéreas abertas e

gerando aumento do volume pulmonar %,

A CPAP tem tido ampla aplicacdo clinica nos ultimos anos, como no edema pulmonar

(12,13)

cardiogénico """, na apnéia obstrutiva do sono e em pacientes portadores de doenga

pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) .

O efeito da insuflagdo pulmonar sobre o
movimento das moléculas do *"Tc-DTPA tem sido estudado — sabe-se que é necessaria
uma grande elevagao dos volumes pulmonares para que ocorra aceleragao na depuragao

de solutos intralveolares .

Em estudo desenvolvido por Heinzer et al., foi demonstrado que o volume pulmonar
influencia a mecanica da via aérea em pacientes portadores de apnéia do sono. Foi
constatado que o nivel da CPAP requerido para evitar a limitagdo ao fluxo aéreo foi
reduzido mediante o aumento do volume pulmonar gerado por pressao negativa
extratoracica. Por outro lado, tornou-se necessario o aumento do nivel da CPAP quando o
volume pulmonar foi reduzido. O nivel minimo de CPAP requerido para evitar limitagdo ao
fluxo nas vias aéreas superiores, mediante o0 aumento do volume pulmonar, foi de 11.9 +
0.7 cm H,0 e, diante da redugdo do volume pulmonar, o nivel de CPAP requerido para

evitar a limitacéo no fluxo aéreo foi de 17.1 + 1.0 cm H,0 .

Ha estudos que relatam a influéncia da postura e do fluxo sanglineo pulmonar

regional com o uso de macroagregados ), bem como o comportamento da distribuicdo

regional do fluxo sangiiineo pulmonar em ortostatismo ',



O presente trabalho avaliou a depuracgéo pulmonar do aerossol de *"Tc-DTPA com o
uso da pressao positiva continua nas vias aéreas em niveis pressoricos de 10 cm H,O e
20 cm H,O em posicdo supina e sentada. Os niveis de CPAP estabelecidos foram
baseados nos valores mais utilizados para evitar o colapso de vias aéreas superiores na

apnéia obstrutiva do sono (1718 13),

A populagédo avaliada foi constituida por voluntarios sadios, devido a escassez de
relatos na literatura sobre o comportamento da remogao pulmonar do DTPA postural-
dependente com o uso da CPAP e a necessidade de se estabelecer as bases fisioldgicas
dos efeitos da pressao positiva aplicada sob forma n&o-invasiva. Elucidando alguns
aspectos do efeito da CPAP em diferentes posturas, € possivel contribuir para o

aperfeicoamento desta medida nao-invasiva que tem tido ampla aplicacao clinica.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fundamentos

Em 1857, Claude Bernard introduziu curare nas vias aéreas de um cdo observando
que a droga produzia paralisia muscular. A partir desse experimento, concluiu-se que as
paredes brénquica e alveolar eram permeaveis e, desde entdo, desenvolveram-se
estudos sobre a passagem de solutos pela barreira alvéolo-capilar, o que acelerou o

desenvolvimento de técnicas utilizando solutos radiomarcados .

A barreira alvéolo-capilar, também chamada de barreira gas-sangue (BGS), por sua
espessura extremamente fina e delgada, € um excelente meio de separagéo entre o ar
alveolar e o sangue dos capilares pulmonares, permitindo de forma rapida e eficiente a
troca dos gases respiratorios e dificultando a difusdo de particulas hidrossoliveis em
suspensao no ar alveolar. Trata-se de uma grande area de superficie susceptivel a lesbes
por agentes quimicos, fisicos ou biolégicos. A BGS torna-se especial pelo fato de

apresentar uma enorme resisténcia ténsil ao estresse 9.

Na tentativa de elucidar a natureza das alteracbes que ocorrem em varias
pneumopatias surgiram as técnicas para avaliar a barreira gas-sangue, podendo-se
descrever duas formas principais: (1) as técnicas que avaliam o componente epitelial, que
representa a principal barreira para a transferéncia de moléculas, e que pode ser avaliada
através do fluxo de solutos do espaco alveolar para a corrente sangiinea ®*2"; (2) as

técnicas que avaliam o componente endotelial, que pode ser estudado através da medida



do fluxo de soluto da corrente sanguinea para o intersticio, sitios linfaticos ou espaco

aéreo @,

Muitas técnicas foram desenvolvidas para avaliar a permeabilidade epitelial pulmonar
em animais. Em estudo desenvolvido por Enna et al., a instilagdo de drogas no interior de
pulmdes de ratos permitia a medida da concentragdo da mesma nos pulmdes excisados
apos o experimento, o que possibilitava a medida do tempo de meia-vida da absorgao da

(22)

droga pelos pulmdes Outros estudos consistiam em instilar solutos contendo

tragadores radioativos no interior de segmentos isolados de pulmado para medir a

concentragdo desses no fluido alveolar ou em amostras sangiiineas %24,

Em seres humanos, o fluido do edema pulmonar tem carater profuso e a
concentragdo de proteinas endogenas permite distinguir o edema pulmonar cardiogénico
do n&o-cardiogénico . Sibbald et al. (1981) “®, através da injecdo intravenosa de
albumina radiomarcada e de outros tracadores radioativos, mensuraram a taxa desses
compostos em amostras aspiradas de secregdo pulmonar. A partir desse estudo, o
emprego da lavagem broncoalveolar via broncoscopia por fibra ética tornou-se popular.
Entretanto, o uso da lavagem alveolar com solugéo salina produzia profundas alteragcées
nas propriedades da barreira alvéolo-capilar, além do que a natureza invasiva do
procedimento resultava em lesbes e aumento do fluxo de solutos através dos pulmbes.
Tais caracteristicas limitaram a aplicagdo clinica de tal método como forma de avaliar a

permeabilidade da barreira alvéolo-capilar em seres humanos.

A introducao de tragcadores radioativos administrados por via inalatéria sob a forma de
aerossol, permitindo a medida de sua taxa de depuracdo pulmonar por deteccéo externa

da radiacdo por cintigrafia, tornou-se uma forma amplamente utilizada devido a sua



natureza nao-invasiva. Esse procedimento foi desenvolvido ha cerca de 38 anos como
método para avaliar a ventilagdo regional. Varios solutos tém sido utilizados, entretanto o
DTPA, por formar quelantes estaveis com a maioria dos metais como o indio, Cromio e

Tecnécio, tornou-se o mais difundido nas ultimas décadas .

O primeiro estudo sobre a distribuicido de radioaerossois, administrados via traqueal
em cées, foi realizado em 1964 por Taplin et al. apud Rinderknecht et al. (1977) @ e, no
ano seguinte, utilizando a mesma metodologia, obtiveram imagens da ventilagdo
pulmonar com radioaerossoéis em seres humanos saudaveis. Em 1977, o **™Tc-DTPA foi
utilizado com o objetivo de avaliar a depuragdo do aerossol e detectar alteragdes na
permeabilidade da barreira alvéolo-capilar em pacientes com doenga pulmonar intersticial
21 Em estudos posteriores, o *™Tc-DTPA foi utilizado, sob forma de aerossol, para
auxiliar no diagndstico de injuria pulmonar produzida por broncoaspiragdo “®. Desde

entdo, as pesquisas utilizando o **"Tc-DTPA para avaliar a funcdo da barreira alvéolo-

capilar em seres humanos e animais tem aumentado de modo expressivo 29,

O composto de DTPA ao ser administrado sob forma de aerossol atinge o espaco
aéreo alveolar onde deve atravessar a camada surfactante lipidica entrando em contato
com a membrana celular epitelial. Este complexo parece se deslocar pelas jungdes
intercelulares, chegando ao intersticio e a vasculatura pulmonar ®%. No presente estudo, o
radioaerossol *"Tc-DTPA foi administrado através de um aparelho portatil préprio para
inalagdo pulmonar de aerosséis radioativos (Aerogama®, Medical, Porto Alegre, RS,

Brasil) (Figura 1).



O aumento da remocdo do aerossol de *"Tc-DTPA parece ocorrer concomitante ao
aumento da permeabilidade do epitélio alveolar. Ha evidéncias morfolégicas e funcionais
de que o epitélio alveolar representa a principal barreira a difusdo de solutos 7 2. As
jungdes interepiteliais sdo compostas por diversos feixes que parecem oferecer maior
resisténcia ao movimento de solutos do que as jungdes interendoteliais, que usualmente
possuem um unico feixe com varias descontinuidades. Admite-se que em algumas
pneumopatias as jungbes entre as células podem ter a permeabilidade anormalmente
elevada resultando na aceleragdo do movimento de solutos incluindo o transporte de

radionuclideos ¢':303233),

Figura 1: Nebulizador utilizado para administragao do radioaerossol (Aerogama®).



2.2 Fisiologia da Barreira Alvéolo-Capilar

Marcello Malphigui escreveu em 1661: “... através de uma investigacdo cuidadosa,
descobri que toda a massa do pulmao resume-se a um agregado de membranas muito

finas...” (levissimis et tenuissimis membranis) (Malpighi apud WEST, 2003).

Posteriormente, o fisico Francés Albert Policard (1929) descreveu que “o endotélio dos
capilares pulmonares ficava diretamente exposto ao gas alveolar” ')

Os detalhes histologicos da barreira alvéolo-capilar permaneceram inacessiveis até o
advento da microscopia eletrdnica, até que Frank Low (Low apud West, 2003), em 1952,
realizou a primeira analise por micrografia eletrénica. Seu estudo demonstrou que o lado
mais ténue da barreira consistia de uma camada unica de epitélio alveolar, endotélio
capilar e a intervencdo de uma matriz extracelular, a qual contém as membranas basais

das duas camadas celulares ).

A partir de entdo, diversos estudos descreveram duas camadas celulares bastante
diferentes em estrutura e fungao: o epitélio alveolar e o endotélio capilar, apresentando-se
separadas pelo espaco intersticial que contem tecido conectivo e o sistema linfatico
pulmonar. A barreira gas-sangue consiste essencialmente de extensdes citoplasmaticas
das células epiteliais do tipo |, que ocupam cerca de 95% da area de superficie alveolar
apresentando cerca de 0,1 a 0,3 um de espessura e das células alveolares do tipo Il que
produzem surfactante e sdo responsaveis pela reparacao da superficie alveolar diante da
injuria pulmonar. A BGS tem um lado mais espesso para suporte, que se dispde na face
capilar, contendo fibras colagenas que provéem uma armagao de suporte para o tecido
pulmonar e para as células intersticiais. O lado mais fino tem apenas matriz extracelular

fusionando as membranas basais do epitélio alveolar e endotélio capilar 9.



As membranas basais do epitélio alveolar e do endotélio permanecem em contato
apenas em algumas areas da interface alvéolo-capilar, formando uma area de secgao

transversa de cerca de 5 um ®4.

A integridade dessa barreira que separa o ar alveolar do sangue do capilar pulmonar é
de fundamental importancia na manutencdo da homeostase pulmonar 3. A barreira
alvéolo-capilar apresenta algumas particularidades, pois, além de prover uma grande area
de superficie (50-100 m?), é uma estrutura extremamente fina (cerca de 2 pm de
espessura), devendo ainda prover grande resisténcia as tensbes aplicadas
constantemente a sua superficie, como durante o exercicio intenso que produz elevadas
pressdes de capilar pulmonar e também em situagcbes de hiperinsuflagdo pulmonar

quando a parede alveolar sofre tensao longitudinal.

A superficie pulmonar permite uma difusdo rapida e bidirecional de moléculas de
gases através da interface alvéolo-capilar. Essa interface é fina o bastante para permitir
uma rapida difusdo gasosa, mas, pelo fato de ser uma membrana semipermeavel, o
balanco das forgas osmaticas e hidrostaticas evita a passagem de agua livre e de certos

solutos do sangue e do espaco intersticial para o interior dos alvéolos ",

Em 1987, Cooper et al. descreveram, em seus estudos, a diferenca de permeabilidade
entre o endotélio vascular e o epitélio alveolar, sendo este ultimo menos permeavel para
liquidos e solutos, levando a uma maior protecdo contra invasdes liquidas no espaco
aeéreo. A lesdo epitelial alveolar na Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda (SARA)
pode contribuir para a formagao de edema pulmonar pela passagem de fluido intersticial

para dentro do espaco aéreo ("%



O epitélio pulmonar é cerca de 10 vezes mais restritivo ao deslocamento de solutos
que a membrana endotelial #". Atribui-se tal diferenga aos diferentes tipos de jungdes
intercelulares existentes nessas duas superficies ?" e ao raio dos poros existentes no
epitélio que é cerca de 0,6 -1,0 nm, enquanto o endotélio apresenta poros de raio de 4,0 -

5,8 nm ©9,

Normalmente existe um espago entre as células epiteliais de cerca de 2 a 6 nm de
largura. As paredes dessas células sao unidas em alguns locais por trés categorias
funcionais de jungdes interepiteliais: jungdes estreitas (tight), de aderéncia e de
comunicagdo ©®®. As juncdes estreitas sdo relativamente impermeaveis, mas também

estdo presentes no endotélio capilar.

Inoue et al. demonstraram que as células epiteliais sdo unidas por varios feixes,
enquanto as células endoteliais apresentam apenas um ou dois feixes descontinuados em
varios pontos do seu trajeto. Essas jungbes sdo chamadas de poros e esses autores
demonstraram que tragadores de alto peso molecular (peso molecular de 40.000 Dalton e
raio de 3 nm) se difundiam do endotélio para o espaco intersticial, porém nao se
difundiam através das jungbes epiteliais, 0 que permitiu concluir que quanto maior o
numero de feixes entre as células maior sua seletividade a passagem de solutos. A
membrana epitelial € semipermeavel e, em alguns casos, a permeabilidade a
determinados solutos pode ser zero, o que implica que o tamanho do poro da membrana
€ pequeno demais para permitir a passagem de certas moléculas. Devido a seu carater
semipermeavel, a membrana epitelial permite uma passagem lenta a certos solutos, de

modo que a pressdo osmatica real da membrana () seja menor que a ideal (n'). A razdo



n/n' é denominada coeficiente de reflexdo (o) e esse se torna diretamente proporcional ao

peso molecular do soluto a ser utilizado ©7.

A partir de estudos em modelo animal, foi observado que, em situagdes de elevada
pressao transmural, ocorrem descontinuidades ou microlesbes nas camadas endoteliais e
epiteliais sem, entretanto, haver alteracdo da membrana basal que os reveste ®®. Analise
por microscopia eletrdbnica demonstrou que a estrutura responsavel por conferir
resisténcia as tensdes sofridas pela barreira alvéolo-capilar € o colageno tipo IV da

membrana basal que reveste as membranas epitelial e endotelial.

Especula-se que as microlesdes ou descontinuidades ocorram ao nivel das juncdes
intercelulares. Entretanto, Costello et al. constataram que, no epitélio alveolar, as quebras
ocorrem dentro das células epiteliais e, em raras situagdes, nas juncgdes intercelulares.
Isso sugere que as jungdes apresentam consideravel resisténcia, o que é compativel com

a organizacao das células alveolares tipo | ©9),

2.3 Propriedades do *"Tc-DTPA

O principio do método da avaliagdo da permeabilidade do epitélio pulmonar com o
composto *"Tc-DTPA em forma de aerossol é baseado na assertiva de que solutos
hidrofilicos de baixo peso molecular depositados nos pulmbes através da inalagéo irdo se
difundir passivamente através do epitélio alveolar e endotélio capilar, presumivelmente
através das jungdes intercelulares, sendo entdo removido pelo fluxo sanguineo “%.

Quando depositado sobre o epitélio pulmonar, esse complexo se difunde do

compartimento alveolar para o vascular, equilibrando-se rapidamente com o fluido



extracelular corporal total, sendo simultaneamente filtrado pelos rins. Apenas cerca de 1%
a 2% da quantidade total do **"Tc-DTPA inalado realmente sofre depuragéo pelos vasos
linfaticos pulmonares (). A fragdo do aerossol de *"Tc-DTPA depurada pelos linfaticos
aumenta em situagdes de perda da integridade do epitélio alveolar. Algumas lesbes
pulmonares podem tornar essas jungdes mais amplas, resultando na aceleragdo da

depuragao do soluto marcado radiativamente .

Algumas caracteristicas do radioaerossol *"Tc- DTPA como molécula tracadora
fornecem evidéncias de que sua taxa de depuragdo pulmonar se constitui em um indice
seguro da permeabilidade epitelial pulmonar ?2"2%4": (3) trata-se de uma molécula polar
com baixa solubilidade lipidica, de forma que sua difusdo é limitada aos poros
intercelulares; (b) possui peso molecular de 492 Daltons, com um raio de cerca de 0,6 nm,
similar aos poros das jungbes intercelulares o que permite seu fluxo transepitelial
pulmonar; (¢) ndo ha nenhum sistema de transporte ativo que interfira no transporte do
¥MTc-DTPA; (d) o *"Tc-DTPA ndo parece ser metabolizado e a estabilidade da ligagdo
do tecnécio ao DTPA pode ser facilmente acessada in vitro através de analise

cromatografica.

2.3.1 Fatores Técnicos que Alteram a Depuracdo Pulmonar do Aerossol
¥MTc-DTPA

Sabe-se que fatores que aumentam a permeabilidade do epitélio pulmonar também
produzem aumento da taxa de depuracdo do *"Tc-DTPA dos pulmdes. Entretanto, deve-
se atentar para as variaveis capazes de alterar a medida da taxa de depuracdo desse

composto, tais como: (a) o tempo entre a inalagéo do aerossol de *"Tc-DTPA e o registro



da radioatividade emitida — longo tempo de inalagdo do aerossol pode mascarar um
eventual aumento da depuragao do aerossol; (b) o tempo de aquisigdo das imagens: um
longo tempo de registro pode produzir artefatos a partir da caixa toracica e vasculatura
pulmonar; (c) massa média aerodindmica: o aerossol deve ser submicrémico para que

ocorra deposigao na periferia dos pulmdes; e (d) o sitio de deposi¢ao das particulas.

Para evitar a interferéncia desses fatores no resultado final € necessaria a
padronizacdo das rotinas dessa técnica diagndstica “?. Para adequacdo da técnica,
alguns autores sugerem que o exame cintigrafico para obtengéo da taxa de depuragao do
aerossol de *"Tc-DTPA seja realizado com o individuo respirando com ritmo e padrédo
respiratério regulares, com tempo de nebulizacdo do composto de 2 a 3 minutos e

duracdo de obtencéo das imagens de 30 minutos (.

- Sitio de Deposicao

Atualmente o termo “permeabilidade do epitélio pulmonar” é o termo mais empregue
ao se referir ao estudo de obtengdo de imagens a partir da inalagdo de tragadores
radiomarcados. O termo “permeabilidade alvéolo-epitelial” deixou de ser utilizado apds a
constatacdo de que a permeabilidade n&o é exclusivamente alveolar. Ha evidéncias de
que o aerossol de ®™Tc-DTPA também se difunda pelo epitélio bronquico ainda que com

uma taxa de depuracao significativamente mais lenta que o epitélio alveolar ©.

Os principais determinantes da deposigao regional dos aerossoéis sao o tamanho da

particula, a frequéncia e a profundidade da respiracdo e a ventilagdo regional.



Chamberlain et al. demonstraram que, em adultos, cerca de 80% de particulas
submicrémicas do aerossol de ®™Tc-S-coloidal ainda permaneciam nos pulmdes apds 24
horas da inalagdo, sugerindo que as particulas inaladas foram depositadas em vias
aéreas periféricas onde inexiste o sistema de transporte mucociliar. Assim, admite-se que
particulas submicromicas do *™Tc-DTPA possibilitem a avaliagdo da depuracdo de

pequenas vias aéreas e alvéolos “*.

Segundo Ramanathan et al., o local de deposi¢ao do aerossol e o tamanho de suas
particulas sdo de suma importancia na interpretacdo de mudangas na taxa de depuracao.
Acredita-se que particulas maiores que 3 pm tendem a instalar-se em vias aéreas de
grande didmetro e particulas menores que 0,5 ym se alojem em vias aéreas de pequeno
didmetro ou sejam exaladas, presumindo-se que particulas de tamanho intermediario

depositem-se em ambos os compartimentos 4.

A maioria dos estudos com *™Tc-DTPA tem usado aerossois com um tamanho de
particula na extensdo de 0,5 a 2 um, havendo maior deposigdo nos bronquiolos
respiratérios e alvéolos. Isso minimiza os efeitos da depuragéo ciliar, embora seja
inevitavel que alguns se depositem nas vias aéreas de conducdo . O aerossol de *™Tc-
DTPA, com um didametro mediano de 1,8 ym, sugere que as particulas inaladas

depositam-se primeiramente em pequenas vias aéreas e alvéolos “4.

Entretanto, mesmo com o uso de particulas submicrémicas, a frequéncia e
profundidade da respiragdo podem alterar o sitio de deposi¢cdo dos aerossois. Segundo
Chamberlain et al.,, a inalagdo com freqiiéncia respiratéria elevada pode causar
impactagdo do composto em zonas de bifurcagdo das vias aéreas de grande didmetro,

produzindo uma deposicdo central do soluto inalado. Recomenda-se entdo a



padronizacdo do método de administragdo do radioaerossol, utilizando-se ritmo e

freqiéncia respiratdria normal em repouso “®.

- Peso Molecular do Soluto

O peso molecular bem como sua configuragdo sdo aspectos determinantes no fluxo
transepitelial. A passagem do aerossol de *™Tc-DTPA ocorre inteiramente por difuséo, de
modo que a taxa de difusdo torna-se inversamente proporcional a raiz quadrada do peso

¥MTc-DTPA possui caracteristicas

molecular da particula aerossolizada. O tracador
favoraveis ao estudo da permeabilidade epitelial como: (a) baixa solubilidade lipidica, pois
sua difus&o limita-se aos poros aquosos “"; (b) peso molecular de 490 Dalton e raio de
0,6 nm, que é similar ao tamanho dos poros das células epiteliais; (c) uma massa média
aerodinamica de 0,5 a 2 um, o que maximiza sua deposicdo em bronquiolos respiratérios

e alvéolos @; e (d) estabilidade da ligacdo do tecnécio ao DTPA, podendo essa ser

acessada por cromatografia.

Ha dados que sugerem haver dissociagcdo do composto in vivo, pois o tecnécio livre
impregna alguns tecidos corporais principalmente a tiredide ©", permitindo a deteccéo por
cintigrafia toracica. Ao utilizar o composto *™Tc-DTPA sob forma de aerossol é importante
assegurar a ligagao do *™Tc-O, ao DTPA. Segundo Coates, a dissociacdo do *"Tc-DTPA
se eleva com o aumento da temperatura ambiente. Apds quatro horas em temperatura
ambiente, cerca de 5% do ®™TcO, permanece livre e a 37° C essa perda pode atingir os
10% “%). O uso de nebulizadores ultrassénicos também pode produzir a quebra quimica
desse composto. Entretanto, o uso de nebulizadores a jato ndo produz tal efeito “®.

Torna-se importante, entdo, estabelecer um controle de qualidade para o uso do **™Tc-



DTPA. O composto deve ser utilizado imediatamente apés o seu preparo, devendo ser
verificada, através de analise por cromatografia, a ligagao do 9mTc-0, a0 DTPA, que deve

ser superior a 98%.

2.3.2 Formas de Expressar a Taxa de Depuracdo do Radioaerossol *™Tc-
DTPA

A depuragdo pulmonar desses solutos pode ser expressa por uma fungao
monoexponencial caracterizada por uma constante de transferéncia (K) ou pelo tempo de
meia-vida do soluto na sua passagem do espacgo alveolar para o capilar pulmonar. A
constante de transferéncia K geralmente é referida em porcentagem de decaimento por
minuto (%.min"). As duas unidades de medidas podem estar relacionadas através da

equacao:

T1/2=0,693 /K

em que 0,063 indica fator de conversao da vida média (tempo médio de vida de um
radionuclideo) para a meia-vida ou T1/2 (tempo necessario para que a contagem

radioativa inicial decaia pela metade).

Em individuos normais, o decaimento da curva de depuragdao pulmonar é lento e
monofasico. Entretanto, em neonatos com doenga da membrana hialina foi obtida uma
curva multiexponencial “”, sendo 0 mesmo padrdo obtido em individuos com sindrome da

angustia respiratéria aguda (SARA) “#8:49.50),
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Figura 2: Curvas tempo-atividade geradas a partir do ajuste monoexponencial de cada
area de interesse: pulmao esquerdo (PE) e pulm&o direito (PD). A contagem radioativa

(CR) é expressa em contagens/minuto (10%) e o tempo em minutos. A inclinagdo negativa

de cada curva é definida como taxa de depuragdo pulmonar do *"Tc-DTPA,

respectivamente para o pulmao esquerdo e para o pulmao direito.

O tempo de meia-vida médio encontrado na literatura é de 35 a 139 minutos ou K de
0,5 a 2%.min™" (01525354 am individuos normais ndo-fumantes. As duas curvas tempo-
atividade resultantes (pulmao direito e pulm&o esquerdo) estdo apresentadas na Figura 2.
A inclinagdo negativa de cada uma delas é definida, respectivamente, como taxa de

depuracao do pulmao esquerdo e pulméo direito.



2.4  Aplicacdo Clinica da Taxa de Depuracéo Pulmonar do *°™Tc-DTPA

Em 1996, Dalcin et al. avaliaram a permeabilidade epitelial pulmonar em individuos
sadios ndo-tabagistas. Foram estudados 24 voluntarios, utilizando a taxa de depuragao
pulmonar do *"™Tc-DTPA como indice da permeabilidade epitelial pulmonar. Relacionou-
se a taxa de depuracdo do *™Tc-DTPA com o sexo, idade, peso, altura e superficie
corporal. Observou-se que as variagdoes dos dados antropométricos ndo produziram

diferenca significante sobre a taxa de depuragdo naquela faixa etaria analisada ©°.

Os relatos de que a taxa de depuracdo pulmonar do *"Tc-DTPA estaria aumentada
em pacientes com fibrose pulmonar surgiram em 1977, em publicagdo feita por
Rinderknetch et al. Desde entdo, diversos autores tém determinado a taxa de depuracao
pulmonar do aerossol de *™Tc-DTPA em vérias pneumopatias, verificando aumento
significativo da permeabilidade, através do aumento da taxa de depuragdo do composto
DTPA, na sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA) ®, na sindrome da membrana
hialina “”), sarcoidose ©, silicose ©”, doencas intersticiais difusas “®, lupus eritematoso

(58)

sisttmico © e em pacientes HIV soropositivos Outros autores avaliaram a

permeabilidade epitelial pulmonar em individuos sadios ©°.

Quando o epitélio pulmonar encontra-se lesado, pode ocorrer alteragcdo da
permeabilidade da barreira alvéolo-capilar aos gases respiratérios e aumento da
difusibilidade das particulas em suspensdo — ocorrendo um aumento da taxa de

depuracado pulmonar do soluto radiomarcado ©9.



A fisiopatologia da asma tem sido investigada através da técnica de depuracdo do
¥MTc-DTPA. Asmaticos ndo apresentam aumento na depuragdo desse composto, apesar
do aumento na reatividade das vias aéreas. A doenca pulmonar obstrutiva crénica

(DPOC) parece ndo causar um aumento na taxa de depuracdo do aerossol *"Tc-DTPA

)

Nas doengas do colageno, essa técnica diagndstica foi empregue na esclerose
sistémica, evidenciando-se taxa de depuragdo mais rapida especialmente nas metades
inferiores dos pulmdes. Essa técnica parece indicar mais precocemente o envolvimento
pulmonar na esclerose sistémica e suas informagdes complementam aquelas fornecidas

pelos outros testes de fungéo pulmonar ©.

Em 1995, Dalcin et al. avaliaram a permeabilidade epitelial pulmonar no lupus
eritematoso sistémico (LES) através da taxa de depuracdo pulmonar do *"Tc-DTPA em
27 pacientes, correlacionando os achados com a atividade da doencga, alteragoes
radiologicas do térax, testes de fungdo pulmonar e indicadores de atividade inflamatoria.
Os resultados desse estudo sugeriram aumento na taxa de depuragcdo do *™Tc-DTPA

apenas nos pacientes com LES em atividade %,

As razdes para o aumento na taxa de depuragao pulmonar nas pneumopatias ainda
nao estdo completamente estabelecidas. Nas doencas intersticiais pode estar relacionada
a substituicdo dos pneumdcitos tipo | por pneumdcitos imaturos tipo Il. Nesse caso a
imaturidade das jungbes entre essas células, assim como o0 seu aumento em numero,
poderia ocasionar o aumento da permeabilidade epitelial. Segundo Jones et al.,, em
doengas inflamatérias como na sindrome da angustia respiratéria aguda ocorre um

consideravel aumento na taxa de depuracdo do **"Tc-DTPA, provavelmente devido a



deplecdo de surfactante pulmonar ?". Nesse caso, a difuséo através da barreira alvéolo-
capilar dependeria da camada liquida que reveste a parede interna dos alvéolos. Em
processos inflamatérios, as grandes forgcas mecanicas que agem sobre a parede alveolar
diante da deplegdo do surfactante poderiam ser responsaveis pelo aumento da

permeabilidade a solutos “").

2.5 Presséao Positiva ao Final da Expiracao (PEEP)

A pressao positiva na expiragdo associada ao ventilador mecanico foi primeiramente
utilizada em 1959 por Frumin et al., em pacientes no pds-operatorio imediato,
demonstrando uma melhora da oxigenagdo. A utilizagdo da PEEP (Positive End
Expiratory Pressure), termo utilizado para referir a pressao positiva ao final da expiragao,
€ considerada parte fundamental da ventilagdo mecanica na SARA. Ashbaugh et al., em
1967, fizeram a primeira descrigdo dos efeitos da PEEP, em um grupo de pacientes que
apresentavam sindrome da angustia respiratéria aguda, apresentando reversao de focos
de atelectasia e melhora da complacéncia do sistema respiratorio. Segundo o autor, a
principal razdo para tais efeitos seria 0 aumento da CRF e o recrutamento de unidades

alveolares previamente colapsadas ©".

Os efeitos basicos da aplicagao da PEEP no sistema respiratério sdo os mesmos da
aplicagdo da CPAP (Continuos Positive Airway Pressure). Frequentemente a PEEP é
utilizada para diminuir o shunt intrapulmonar como conseqiéncia da redistribuicdo da

agua pulmonar dos alvéolos para o intersticio perivascular ©?.



Atualmente, a SARA, que é considerada uma pandemia do século 21, apresenta uma
taxa de mortalidade de 40% a 50% ©** e, mesmo com o substancial progresso na
elucidagdo dos mecanismos etioldgicos dessa sindrome ©°, tem havido pouco progresso
e dados conflitantes quanto ao seu tratamento efetivo. Apesar dos efeitos benéficos da
PEEP sobre a oxigenagdo em pacientes que desenvolvem essa sindrome, a mortalidade
destes pacientes permanece elevada. Sabe-se que na SARA ha a ocorréncia de areas
extensas de colapso alveolar, edema e consolidacbes o que requer o uso de pressdes
elevadas na via aérea, produzindo excessiva forga mecanica sobre as regides aeradas ou

em bronquiolos e alvéolos que se abrem e fecham ritmicamente com o ato respiratério ©®.

Alguns estudos experimentais demonstraram que a ventilagdo com o uso de pressdes
elevadas pode produzir descontinuidade do epitélio e endotélio pulmonar, inflamacgao
pulmonar, atelectasia e liberagcdo de mediadores inflamatdrios, propiciando o aumento da
inflamacdo pulmonar, bem como de outros 6rgdos e sistemas ©¢"%%%) Dessa forma,
observa-se que, embora a ventilagdo mecénica tradicional seja fundamental para a
sobrevida do paciente portador de SARA, algumas de suas caracteristicas podem causar

ou perpetuar injdria pulmonar adicional %),

Segundo Amato et al., o uso da ventilagdo mecanica protetora (volume corrente (Vc) <
6 ml/Kg, PEEP em nivel abaixo do ponto de inflexdo da curva volume — pressao estatica e
hipercapnia permissiva) foi eficaz em aumentar a taxa de desmame da ventilagdo
mecanica e reduzir a ocorréncia de barotrauma em pacientes portadores de SARA, nao
produzindo, entretanto, alteragdo da taxa de sobrevida em relagdo aqueles pacientes

portadores de SARA tratados com ventilagdo mecanica tradicional ©.



Existem estudos controlados relatando o impacto da PEEP no curso natural de uma

(63.71.72) " Alguns investigadores consideram a

patologia pulmonar e sua provavel reversao
PEEP util ndo apenas no incremento da PaO,, permitindo, desse modo, o uso de uma
fracdo de oxigénio (FiO;) mais baixa, mas também como uma medida de prevencao ou
reversao de uma doencga pulmonar primaria. Outros autores descrevem que a PEEP pode
reduzir a proporgdo de areas ndo aeradas no pulmdo “?, podendo causar, entretanto,

(73,74)

depressao circulatoria e contribuir para a hiperdistensdo de areas aeradas

intrapulmonares ).

2.6 Pressdo Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP): Conceito e Utilizacao

A ventilagdo nao-invasiva (VNI) pode ser definida como aquela que pode ser aplicada
sem a necessidade de utilizagao de via aérea artificial. Tradicionalmente, a VNI surgiu
através da aplicagcdo de pressdo negativa extratoracica. Entretanto, o advento da
ventilagao por pressao positiva através de mascara facial ou nasal expandiu o seu uso. O
uso da mascara de CPAP para manter a expansao pulmonar durante cirurgia toracica foi
descrito pela primeira vez por Bunnel em 1912. Em 1937, Barach et al. apud Stoks e
Downs (1983) descreveram os primeiros relatos sobre a aplicacdo de pressao positiva

expiratéria, objetivando reduzir o trabalho respiratério e reverter a hipoxemia em pacientes

portadores de edema pulmonar cardiogénico .

Desde entao, o uso da CPAP foi estendido para o tratamento de varias pneumopatias

76).

neonatais "®; no tratamento da insuficiéncia respiratoria hipoxémica 7""®);

: no edema

q (79.80).

pulmonar associado a hipercapnia "; na asma brénquica induzid : na doenca



81,82).

pulmonar cronica agudizada ©'%): no combate & hipoxemia pds-extubagdo 384

* no
tratamento da sindrome da apnéia obstrutiva do sono ®>'': durante o desmame ©¢8"):

na faléncia cardiaca congestiva ®¥; e em portadores de doencas neuromusculares ©9.

O sucesso obtido por Sullivan et al. (1981) ® com o uso da pressao positiva continua
para o tratamento da apnéia obstrutiva do sono foi uma etapa importante para o retorno
da ventilagcdo nao-invasiva ao ambiente hospitalar. Segundo esse autor, a pressao
positiva continua nas vias aéreas mantém a paténcia da via aérea superior, resultando em
melhora dos sintomas, redugéo significativa do numero de apnéias e de dessaturagdes

noturnas.

A apnéia obstrutiva do sono é caracterizada por um colapso faringeo repetitivo durante

0 sono levando a interrupgao do mesmo, ao despertar e a queda na saturacgao arterial de

(90,91

oxigénio ). Alguns autores sugerem que o colapso da via aérea envolva uma

combinagao de estreitamento anatdmico da via aérea superior e das estruturas faringeas,
0 mecanismo pelo qual o colapso faringeo ocorre, no entanto, ainda ndo esta elucidado
09 O aumento da resisténcia das vias aéreas superiores e a redugdo da CRF parecem

aumentar o colapso da via aérea superior e contribuir para a limitacdo do fluxo

inspiratorio.

A CPAP torna-se uma medida terapéutica nessa sindrome “? por aumentar o volume

(93)

pulmonar e manter a abertura das estruturas faringeas, evitando o colapso dessas

estruturas durante o sono 4%

. Segundo Van de Graaff et al., o aumento do volume
pulmonar aumenta a rigidez da parede da via aérea alta através do aumento da tracao
caudal da traquéia ©®®. O aumento do volume pulmonar reduz a resisténcia das vias

aéreas, bem como a necessidade de niveis elevados de CPAP em pacientes com apnéia



obstrutiva do sono. Do contrario, uma redugado do volume pulmonar reduz o tamanho da
via aérea e sua rigidez advinda da perda da tragao radial do parénquima pulmonar, o que

torna necessario maior nivel de CPAP para evitar a limitagdo ao fluxo aéreo .

Nos ultimos anos, o suporte ventilatério ndo-invasivo tem sido amplamente
utilizado para o tratamento de varios tipos de doencas neuromusculares ®9, assim como
para melhorar a oxigenagdo de pacientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) #) tendo beneficios comprovados em seus episédios de agudizacdo
©7.98) A aplicagdo da CPAP pode ser feita tanto em carater profilatico quanto terapéutico

nos disturbios que ocasionem hipoventilagao, hipoxemia e atelectasia.

Com o passar dos anos, houve crescente aperfeicoamento das mascaras faciais, que
se tornaram cada vez mais confortaveis, e também dos ventiladores, que passaram a ser
elaborados especialmente para a ventilagdo n&o-invasiva. A ventilagdo por pressao
positiva pode ser aplicada por um ventilador ciclado a volume, controlado a presséo ou
por dois niveis de pressao positiva na via aérea (Bilevel Positive Airway Pressure). Na
ultima década, tém sido utilizados os ventiladores portateis capazes de gerar diferentes
niveis de pressao positiva inspiratéria e expiratoria ou presséo positiva continua nas vias
aéreas. Esses equipamentos mantém uma pressdao pré-determinada, enquanto a

demanda de fluxo aéreo do paciente é atendida ©°

. Na Figura 3 pode-se observar o
ventilador nao-invasivo utilizado no presente estudo (BiPAP® STD/30 Respironics Inc®,

Murrysville, Pennsylvania, USA).

A CPAP é uma modalidade de ventilagdo na qual a inspiragdo depende inteiramente
do esforgo muscular respiratério do individuo, a semelhanga da respiragao fisioldgica,

salvo que ambas, inspiragao e expiragdo, sdao mantidas acima da pressado atmosférica. O



individuo respira em um sistema pressurizado onde a resisténcia na expiragdo mantém o
nivel desejado de PEEP. Sua aplicagdo permite a manutengdo de um fluxo aéreo

permanente, mantendo as vias aéreas abertas, permitindo uma melhor distribuicdo do gas

(100,99)

e 0 aumento do volume pulmonar

Figura 3- Ventilador Nao-Invasivo (BiPAP® STD/30 Respironics Inc®, Murrysville,
Pennsylvania, USA).

Esse método é de facil instalagdo e de simples utilizagdo. Suas principais vantagens
sao de preservar a fala, a degluticdo, a tosse e a umidificagdo das vias aéreas superiores,
além de, em alguns casos, evitar a entubagdo orotraqueal, a lesdo de cordas vocais e a
infeccdo do trato respiratorio inferior. O sucesso da técnica depende da tolerancia do
paciente e de adequada monitorizagdo, devendo ser avaliado constantemente o grau de
dispnéia, freqléncia respiratoria, saturagdo da oxihemoglobina (Sa0;), assincronia do
paciente com a maquina, sinais de intolerancia a mascara, presenga de distens&o gastrica

e vazamento. Devem ser evitados ajustes desconfortaveis da mascara. Um pequeno grau



de vazamento é bem tolerado, se ajustes forem feitos para compensar o volume corrente

(80,99)

Para o sucesso da técnica ha a necessidade de individuos cooperativos. A distenséo
gastrica ocorre raramente (menos de 2%) em pacientes tratados com ventilagdo nao-

) Geralmente ndo ha

invasiva (VNI) com suporte pressérico menor que 25 cm H,0
aerofagia quando sao aplicadas pressdes menores que 25 cm H,O, ja que em individuos
normais a pressao de repouso do esfincter esofagiano superior é de 33 + 12 cm H,0 (%2,
Entdo, pressbes na via aérea em torno de 25 cm H,O podem ser aplicadas com

seguranga. O barotrauma ocorre raramente devido a VNI, visto que picos de pressao

relativamente baixos sao utilizados (< 30 cm H;0); a irritagdo da mucosa dos olhos pode

(103) (104,105)

ocorrer em 16 % dos casos e a necrose facial em 2% a 18% .

Fatores limitantes ao uso da ventilacdo n&o-invasiva incluem instabilidade
hemodinamica, confusdo mental, elevagcdo da freqléncia respiratdoria, aumento da
retengdo de gas carbdnico, inabilidade em manter niveis aceitaveis de SaO, e grande

retencéo de secrecdo pulmonar 9.

2.6.1 Efeitos Fisioldgicos da Ventilacdo N&o-Invasiva

- Efeitos Hemodinamicos

As variagbes pressoricas ocorridas na caixa toracica produzem alteracbes no

o (106,107

desempenho cardiac ). Os efeitos hemodinamicos da pressao positiva continua nas



vias aéreas foram estudados na insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, sendo
demonstrado o aumento agudo do débito cardiaco e aumento do desempenho do

%) Nos cardiopatas estaveis, os efeitos da pressdo positiva ndo-

ventriculo esquerdo !
invasiva sao controversos, pois o débito cardiaco pode aumentar, diminuir ou permanecer
inalterado %) Apesar dessas controvérsias sobre a modificacdo do débito cardiaco
induzido pela pressao positiva, ha consenso sobre os efeitos positivos da aplicacdo da

CPAP quando utilizada no paciente com edema pulmonar cardiogénico "'%10%1

- Efeitos Respiratorios

A aplicacdo de pressao positiva continua nas vias aéreas produz reducdo da
freqliéncia respiratoria, da pressao transpulmonar e do trabalho respiratorio. Métodos
especificos de medida da mecanica respiratoria evidenciaram redugdo nos componentes
resistivos e elasticos do sistema respiratorio. A combinacdo dos efeitos sobre a mecanica
respiratoria, a oxigenagao e o sistema circulatério resulta em melhora do equilibrio entre a

oferta e o consumo de oxigénio em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ("%,

O seu efeito € atribuido ao aumento efetivo do volume pulmonar através do aumento
da capacidade residual funcional, reduzindo o trabalho respiratdrio por agir como um
agonista inspiratério. O aumento da complacéncia do sistema respiratério com o uso da
CPAP provavelmente ocorre devido a elevacdo da CRF e a eliminagdo do reflexo de

taquipnéia que é ativado a baixos volumes pulmonares "

O mecanismo de agdo da CPAP na expansao pulmonar é dependente da pressao

positiva gerada no final da expiragao e da ventilagdo colateral através dos poros de Kohn



e canais de Lambert o que produz elevacdo da CRF. Possivelmente, a pressao positiva
expiratoria permitiia uma maior entrada de ar pelos canais colaterais dos alvéolos

possibilitando a reexpansao de alvéolos colapsados (''2113),

Segundo Hiiberg et al., a aplicagdo de pressao positiva sob forma nao-invasiva é a
forma mais simples de aplicar a PEEP em respiragao espontanea, sendo a sua principal
indicagao transformar as unidades shunts em unidades normais, isso porque, ao final da
expiragao, a pressao torna-se positiva, aumentando a pressao pleural (Ppl) e restaurando

a CRF ©9),

Segundo West, unidade shunt designa uma unidade alveolar cuja relagao ventilagao-
perfusdo seja gradualmente reduzida em fungcdo da obstrugdo de sua ventilagao, o que
eventualmente podera levar ao seu colapso. O sangue que entra no sistema arterial sem
passar através de areas ventiladas do pulmdo permanece inalterado "'*. Por promover
maior abertura alveolar e recrutamento de unidades, a PEEP tende a fazer com que o

shunt intrapulmonar diminua progressivamente €.

A aplicagdo da pressao expiratoria final (PEEP) em pacientes intubados respirando
espontaneamente e que nao requerem ventilagdo mecanica resulta, muitas vezes, no
incremento da oxigenacgdo arterial sanguinea (PaO,), provavelmente pelo aumento da

CRF e também pela melhora da relagéo ventilagéo-perfusao (V/Q) ",

A aplicacao da pressao positiva na expiragdo em respiracao espontanea foi descrita
por Wilson et al. em 1981 na asma induzida pelo exercicio. Esses autores utilizaram
resisténcia expiratoria de 10 cm H,O em duas condigbes diferentes: durante 6 minutos de

exercicio e 20 minutos apos o término dos mesmos. Os resultados foram comparados



com a situagao controle, ou seja, respiracdo normal sem resisténcia expiratoria. Esse
estudo demonstrou que a resisténcia expiratéria durante ou apds o exercicio aumentou
significativamente o PFE (pico de fluxo expiratdrio), o VEF, (volume expiratorio forgado no
1° segundo) e o fluxo expiratério maximo a 50% e 25% da CRF (VEF 3s4.50%) quando

comparados com a situacéo controle ("%,

Pacientes com limitacdo crénica ao fluxo aéreo apresentam maior predisposicdo ao
colapso das vias aéreas e, durante a utilizagdo da pressao positiva, gradientes de pressao
movem-se das regides periféricas para as mais centrais, o que auxilia no combate do

alcaponamento aéreo "%,

Muitos autores tém realizado estudos com a finalidade de comparar a efetividade da
CPAP com uma outra forma de aplicagao de pressao positiva, como a EPAP (Expiratory
Positive Airway Pressure). Nessa ultima modalidade ventilatéria, a pressdo na via aérea
mantém-se positiva apenas na fase expiratoria. Para determinar qual das duas técnicas é
mais efetiva na melhora ou manutengdo do volume pulmonar em pacientes intubados
respirando espontaneamente com faléncia respiratéria aguda, Schlobohm et al. obtiveram
as medidas da CRF, da pressao na via aérea e no eséfago e da PaO; durante a aplicagao
do CPAP e EPAP, em niveis de 5 e 10 cm H,O. A oxigenagéo arterial, a CRF e a pressao
transpulmonar ao final da expiragao foram otimizadas quando da aplicagdo de CPAP de
10 cm H,0. Os autores concluiram que CPAP, no nivel pressorico estudado, foi a técnica
mais efetiva visto que permitiu um maior relaxamento da musculatura da caixa toracica na

expiracao, enquanto a EPAP a 10 cm H,O aumentou o tdbnus muscular da caixa toracica

(117)



Para determinar as reacoes ventilatérias e das vias aéreas superiores com o uso da
mascara nasal em variados niveis de EPAP e CPAP, Deegan et al. quantificaram
mudancgas na atividade eletromiografica (EMG) dos musculos respiratérios e o volume
pulmonar expiratorio final (VPEF) em sete sujeitos normais durante o sono e seis sujeitos
normais durante a vigilia. Durante ambas as situagdes, vigilia e sono, a CPAP aumentou
significativamente o volume pulmonar ao final da expiragdo e reduziu a atividade
eletromiografica (EMG) dos mdusculos estudados. Em contraste, a EPAP aumentou
significativamente a atividade eletromiografica dos musculos, além do volume pulmonar
ao final da expiragédo durante a vigilia. Os autores concluiram que, em individuos normais,
a aplicagdo da CPAP causa reducgao na atividade muscular minimizando assim o trabalho
respiratorio. Em contraste, a EPAP aumenta a atividade muscular provavelmente por

aumentar o ténus desses musculos 9

Miro et al. compararam os efeitos de 10 cm H,O de IPAP (pressao positiva inspiratoria
nas vias aéreas), de EPAP (pressao positiva expiratoria nas vias aéreas) e de CPAP
sobre o ftrabalho inspiratério € o volume pulmonar expiratério final em caes com
broncoespasmo induzido. Foi observado que apenas a CPAP e a IPAP reduziram
efetivamente o trabalho respiratério; entretanto, foi verificado aumento semelhante no

volume pulmonar com o uso do CPAP e EPAP "9,

Layon et al. (1986) estudaram os efeitos da CPAP e EPAP a 5, 10, 15 e 20 cm H,;0
sobre a CRF de caes sadios intubados e respirando espontaneamente. A complacéncia
total, as pressdes esofageana, transpulmonar e nas vias aéreas, a CRF controle e as
mudancgas na CRF foram medidas antes e depois de cada aplicagdo. Foi observado que
nem a pressao transpulmonar nem as mudancas na CRF diferenciaram-se

significativamente entre CPAP e EPAP em todos os niveis estudados. Esses dados



sugerem que CPAP e EPAP, quando aplicados com a mesma pressao expiratéria, podem
resultar em um aumento equivalente na CRF devido a uma distensdo mecanica dos

pulmoes 129,

2.7 Estudo da Permeabilidade Epitelial Pulmonar Através da Taxa de Depuracéo

Pulmonar do ®™Tc-DTPA com o Uso da Pressédo Positiva Continua nas Vias Aéreas.

O complexo DTPA ao ser administrado sob forma de aerossol atinge o espago aéreo
alveolar onde deve atravessar a camada surfactante lipidica entrando em contato com a
membrana celular epitelial. Esse complexo parece se deslocar pelas jungdes
intercelulares, chegando ao intersticio e & vasculatura pulmonar . O aumento do volume
pulmonar € um dos fatores responsaveis pela aceleragdo da depuragdo desse tragador

radioativo.

Quando o epitélio pulmonar encontra-se lesado, pode ocorrer alteracdo da
permeabilidade da barreira alvéolo-capilar aos gases respiratérios e aumento da
difusibilidade das particulas em suspensdao — ocorrendo um aumento da taxa de

depuracdo pulmonar do soluto radiomarcado .

West descreve dois mecanismos pelos quais pressdes sdo geradas na BGS: (1) alta
pressao no capilar pulmonar decorrente da realizagao de exercicios fisicos intensos e (2)
aumento da tensdo na parede alveolar em estados de insuflagao pulmonar. Ha evidéncias

de que, quando o pulméo é insuflado a um volume muito alto, como ocorre nos casos de



utilizacédo de niveis elevados de pressao positiva expiratoria final (PEEP) em unidades de

terapia intensiva (UTI), a integridade da BGS é prejudicada 9.

O colageno é um dos tecidos mais fortes do corpo, entretanto ha poucos estudos a
respeito dos efeitos de suas caracteristicas ténseis sobre a superficie alvéolo-capilar.
Estudos eletromiograficos revelam que a membrana basal das duas camadas epitelial e
endotelial se funde na parte fina da membrana, formando uma engenhosa banda central
de colageno tipo IV. Acredita-se que esse componente seja o principal responsavel por
conferir caracteristica resistiva e ténsil a membrana alvéolo-capilar, pois foi demonstrado
em preparagcdo animal que a elevagdo da pressdao capilar pulmonar produz
descontinuidade das membranas epitelial e endotelial sem, entretanto, alterar a

membrana basal 9.

Segundo esse autor, situagdes que imponham insuflacdo pulmonar a altos volumes ou
0 emprego de niveis elevados de PEEP podem ocasionar lesdao na barreira alvéolo-
capilar. Nesses casos, pode-se observar descontinuidade da camada endotelial ou
epitelial, permanecendo intacta a membrana basal, provavelmente devido a sua formacao
por colageno IV que lhe confere alta resisténcia ténsil. Discute-se ainda que essas
microlesbes ou descontinuidades ocorram ao nivel das jungdes intercelulares. Uma
caracteristica importante dessas lesdes € que sado rapidamente reversiveis uma vez haja

a reducao da pressao transmural 9.

O volume pulmonar regional diminui em regides dependentes do pulmao. Se o volume
pulmonar é o Unico determinante da aceleracdo da depuracdo do **"Tc-DTPA induzida
pela PEEP, seria licito pensar que a depuracdao desse complexo seria mais lenta nas

bases do pulmao. Entretanto, Oberdorster et al. demonstraram em céaes, em posicao



supina, que a depuracdo era mais lenta em apices do que em bases “°. Portanto,
considera-se prematuro concluir que as variagdes no volume pulmonar sejam os Unicos

responsaveis pelas variagdes na depuragao pulmonar do *"Tc-DTPA induzida pela PEEP

(121)

O uso da CPAP foi reportado por Marks et al. (1985) "*® que avaliaram o efeito do
aumento do volume pulmonar sobre a depuracdo de solutos aerossolizados de *™Tc-
DTPA em individuos higidos. Seus resultados demonstraram que a depuragdo do
complexo Tc-DTPA se acelera exponencialmente, decorrente do aumento do volume
pulmonar causado pela administracdo de diferentes niveis de CPAP (6, 12 e 18 cm H;0),
ou seja, a depuragédo do aerossol de DTPA é dependente do nivel de PEEP aplicado.
Também foi observado que esse evento ocorre independente do fato de o aumento do

volume pulmonar ter sido imposto antes ou durante a inalagéo do aerossol ('?2.

Ramanathan et al. estudaram os efeitos da ventilagdo mecanica com pressao positiva
na taxa de depuragdo dos pulmdes de oito cordeiros neonatos sadios. Esses foram
ventilados com freqliéncia respiratoria de 25 incursées/min, um alto pico de pressao na
via aérea (40 e 45 cm H,0) e 2 cm H,0 de PEEP. Apds oito horas de ventilagdo mecanica
os resultados indicaram que a taxa de depuragao aumentou 245%, sugerindo que um alto
pico de pressao nas vias aéreas e o aumento do tempo de duragdo da ventilagao

mecanica aumentam a permeabilidade epitelial ao **"Tc-DTPA “4),

Os mecanismos pelos quais a depuracdo de solutos é afetada pela insuflacdo
pulmonar também foram estudados por Suzuki et al. Em estudo da autoria desses

pesquisadores, foram utilizados quinze voluntarios sadios submetidos a aplicagcdo de



niveis de pressao negativa continua e PEEP. A aplicagdo tanto da pressédo negativa

quanto da PEEP produziram aumento da remogao do aerossol do®™Tc-DTPA "%

Esses autores supdem que os efeitos da insuflagao pulmonar na depuragao de solutos
sdo mediados por mudangas na permeabilidade pulmonar devido a distens&o das jungdes
interepiteliais, nao estando relacionados ao aumento da area de superficie alveolar ou a

espessura da superficie alveolar.

Pacientes ou animais com aumento da permeabilidade alvéolo-capilar apresentam
aumento das variagdes da pressao intrapleural e requerem com freqiéncia o uso de
pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP). O’Brodovich et al. estudaram os efeitos
das variacbes da pressao intrapleural em diferentes niveis de PEEP sobre a depuragao
do *"Tc-DTPA (?Y. Os resultados demonstram que, em ovelhas, ocorre acentuado
aumento da depuracdo do *™Tc-DTPA apenas com elevados niveis de PEEP (15 cm H,0)
e que o aumento da negatividade da pressdo intrapleural devido ao aumento da
resisténcia inspiratoria e a baixos niveis de pressao positiva (< 10 cm H,0), ndo afeta

esse parametro.

Um dado relevante € o de que o aumento do volume pulmonar e a reducido da
atividade do surfactante podem aumentar a depuracdo pulmonar do *™Tc-DTPA (122124
Rinderknetcht et al. (1980) demonstraram que a depuracdo do *™TcO* dos lobos
superiores, de voluntarios em posi¢cdo ereta, € mais rapida que aquela que ocorre nos
lobos inferiores e que a aplicagdo da pressao positiva ao final da expiracdo (PEEP)

elimina essa diferenca. Hipotetiza-se que a maior depuragédo nos lobos superiores deva-

se a maior distensdo das unidades alveolares ali presentes ).



Diversos grupos tém registrado o efeito da PEEP ou CPAP como responsaveis pelo
aumento da depuragdo do aerossol ™" Tc-DTPA, sendo tal efeito secundario ao aumento

do volume pulmonar (12315125,

Cooper et al. investigaram os efeitos da PEEP e do aumento do volume pulmonar na
taxa de depuracdo do aerossol de *™Tc-DTPA. Essa foi medida em 20 ovelhas
anestesiadas as quais foram ventiladas inicialmente em 0 cm H,O de PEEP. A depuragao
foi medida novamente em 2,5, 5, 10, 15 e 20 cm H,O. A CRF aumentou em todos os
niveis aplicados. A taxa de depuragdo aumentou progressivamente com aumento da
PEEP em 5, 10 e 15 cm H,0. Entre 15 e 20 cm H,O de PEEP, a taxa de depuragao ficou
inalterada, apesar do aumento da CRF. Esses resultados sugerem que ambos, PEEP e
volume pulmonar, estédo relacionados com o aumento na taxa de depuragédo do aerossol

de *™Tc-DTPA (9,

Foi observado, também, que o aumento da taxa de depuracao durante a aplicagao de
PEEP de 20 cm H,O retorna a linha de base apds a descontinuidade da aplicagao da
pressao positiva. Concluiu-se, a partir de entdo, que o aumento da taxa de depuracéo do
aerossol de *"Tc-DTPA durante a aplicacdo da PEEP ¢é reversivel apds o retorno da

respiragdo aos niveis de pressao atmosférica %%

Egan et al. estudaram os efeitos da insuflagdo pulmonar com o uso da PEEP e
concluiram que a permeabilidade para solutos pode ser profundamente influenciada por
esse método. A hipbétese mais provavel seria um aumento no raio dos poros
intercelulares, reduzindo as restricdes causadas pela interagdo poro-soluto. Como o
tamanho do poro aumenta além do raio da molécula do %MTc-DTPA, 0 aumento na

permeabilidade epitelial torna-se consistente (12615127,



Nolop et al. avaliaram os efeitos da aplicacdo de 10 cm H,O de PEEP sobre a
permeabilidade epitelial pulmonar de caes com lesdo pulmonar apds serem submetidos a
bypass cardiopulmonar (BCP). A depuracéo do aerossol de " Tc-DTPA do pulmé&o para o
sangue foi usada como indice da permeabilidade epitelial uma semana antes e duas
horas apds o bypass cardiopulmonar. Os resultados indicaram que, antes do
procedimento, o uso da PEEP levou a um aumento da taxa de depuragdo. Porém em
pulmdes ja lesados pelo BCP, o uso da PEEP nao produziu efeitos sobre a depuragéo do

9MTc-DTPA (1),

Outros autores utilizaram coelhos anestesiados para medir a depuragao do pulméo
para o sangue de oito compostos aerossoéis marcados com tecnécio-99m, entre eles o
DTPA. Foram investigados os efeitos da aplicacdo de 10 cm H,O de PEEP na taxa de
depuracdo dos diferentes compostos. Conforme o tamanho molecular do composto

aumentava, havia uma diminuicao na velocidade de depuracdo apoés a aplicacdo de PEEP

(127)

De acordo com esse estudo, os efeitos da aplicagdo da PEEP foram maiores em
moléculas de baixo peso molecular, sugerindo que o aumento no volume pulmonar resulta
no aumento do tamanho dos poros do epitélio alveolar pelo estiramento das jungdes
interepiteliais. Moléculas menores difundem-se mais rapidamente do alvéolo para o

intersticio e deste para o sangue.

O mecanismo pelo qual o aumento no volume pulmonar aumenta a taxa de depuragao
pulmonar do *™Tc-DTPA ainda permanece em discussdo. Suzuki et al. sugerem que essa

aceleracdo no processo de depuragéo ocorra devido a um aumento da area de superficie



alveolar, atenuando a espessura da parede alveolar ou devido ao aumento da
permeabilidade da membrana epitelial pelo alargamento das jungdes intercelulares,

considerando essa Ultima alternativa mais consistente (%)

Nao se pode descartar que microlesdes epiteliais transitorias, secundarias a pressao
positiva expiratoria, sejam as responsaveis pelo aumento da taxa de depuragdo de

solutos radiomarcados.

2.8 Efeito da Posicéo Corporal sobre o Uso de Macroagregados

A gravidade é o fator mais importante responsavel pela nao-uniformidade da
distribuicdo da ventilacdo e do fluxo sangliineo em individuos sadios. Sabe-se que a
posicdo corporal afeta diretamente a relacdo entre a ventilacdo e a perfusao
intrapulmonar, assim como os niveis de oxigenac¢do. Na ortostase, tanto a ventilagéo
quanto o fluxo sangiiineo aumentam do apice para as bases dos pulmdes. Glaister et al.
demonstraram que, no individuo em ortostase, a razdo base-apice por unidade de volume

e %) A posicdo supina, por sua vez,

alveolar foi de 1,5 para 1 e 3 para 1 respectivament
produz redugdo da CRF, ocasionando o fechamento de algumas vias aéreas periféricas e
prejuizo as trocas gasosas mesmo em individuos sadios. As implicagdes clinicas dos
estudos que comparam a fungédo pulmonar em ortostase e supina sugerem que a posigao

ortostatica pode melhorar a troca gasosa quando comparada com a posigao supina (129

Na figura 4 observa-se as variagdes da CRF em diferentes posturas.
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Figura 4: Variagbes da capacidade residual funcional em diferentes posi¢des
corporais. Fonte: Nunn JF: Applied Respiratory Physiology, London, 1987,

Butterworths (39,

Segundo West, as regides inferiores do pulméo realizam melhor troca gasosa do que
as regides superiores; pelo fato de a presséao intrapleural ser menos negativa na base do
que no apice pulmonar, a pressao transpulmonar torna-se menor na base pulmonar, o
que mantém os alvéolos menos distendidos. Dessa forma, durante a fase inspiratéria a
complacéncia dos alvéolos da base sera maior, permitindo uma maior variagao de volume

intra-alveolar e, assim, melhor troca gasosa "%,

Uma interessante observacao feita por Mason et al. € a de que o lobo superior do

pulmao parece ser mais permeavel que o lobo pulmonar inferior. Atribui-se esse achado



ao fato de os alvéolos do apice pulmonar serem mais distendidos, gerando maior area de
absorcao a solutos radiomarcados na posigao ereta. Pelo fato de haver maior ocorréncia

de cancer e enfisema centro-lobular nos lobos superiores, parece haver correlacdo da
alteragdo da permeabilidade nesses segmentos com a patogénese de algumas doengas

relacionados a pratica tabagica *").

Ha estudos que relatam a influéncia da postura e do fluxo sangulineo pulmonar
regional com o uso de macroagregados ), bem como o comportamento da distribuicdo

regional do fluxo sangiiineo pulmonar em ortostatismo ',

Um dado relevante € o de que a depuragédo de gases inertes no pulméo ocorre
predominantemente nos lobos inferiores enquanto a taxa de depuracéo do *"Tc-DTPA &
maior nos lobos superiores em individuos em posi¢cao sentada. Isso leva a crer que a
depuracgdo de gases inertes é limitada pelo fluxo sangulineo, enquanto a depuragao de
pequenos solutos, como o do aerossol de ™ Tc-DTPA, parece ser limitada principalmente

pela difusdo através da barreira gas-sangue ©°.



3. OBJETIVOS

3.10bjetivo Geral

Estudar o padrdo da depuracgdo pulmonar do radioaerossol do *"Tc-DTPA com o

uso de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) em individuos higidos.

3.2 Objetivos Especificos

- Comparar as taxas da depuracéo pulmonar do *™Tc-DTPA em diferentes niveis

da CPAP (10 cm H,0 e 20 cm H;0).

- Comparar as taxas da depuracdo pulmonar do **"Tc-DTPA apés aplicacdo da

CPAP de 10 cm H,0 e 20 cm H,0 em posigdes sentada e supina.
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Abstract

Introduction: Pulmonary clearance rate of *™Tc-DTPA is a pulmonary permeability index.
Continuous positive airway pressure (CPAP), applied in a non-invasive way, results in an
increase of the CRF and pulmonary volume. Objective: Evaluate the changes in
pulmonary clearance of ®™Tc-DTPA with CPAP at 20 and 10 cm H.,0 in supine and sitting
position in healthy individuals. Materials and Methods: This unblinded clinical trial (within
subjects design) (n=36). Each individual was his/her own control, distributed into Group 1
(CPAP 20 cm H,O Supine) (n=8); Group 2 (CPAP 20 cm H,O Sitting) (n=8); Group 3
(CPAP 10 cm H,0 Supine) (n = 11), and Group 4 (CPAP 10 cm H,O Sitting) (n=9). The
¥mTc-DTPA was nebulized for 3 minutes with the individual in a sitting position and its
clearance rate was recorded by scintigraphy under spontaneous respiration and with
CPAP at 20 and 10 H,O in both sitting and supine positions. Spirometry was carried out in
order to attest the normal pulmonary function. Results: Spirometry showed an average
(SD) of FVC = 4.67 + 112 L, FEV, = 3.88 + 0.80 L, and FEV4/FVC = 84.80 + 5.77 %.
CPAP of 20 cm H;O in supine (Group 1) reduced the T1/2 of the DTPA compound from
75.05 + 19.18 to 48.69 + 20.76 minutes (P = 0.009); with CPAP of 20 cm H,O (Group 2) in
the sitting position there was a reduction of the T1/2 from 75.03 + 30.25 to 39.76 + 9.95
minutes (P=0.0057); when using 10 cm H,O in a supine position (Group 3) and sitting
position (Group 4), there was no change of the T1/2, resulting in a change from 67.69 +
11.28 to 67.39 + 20.04 minutes (P= 0.3746) and from 66.29 + 20.69 to 54.98 + 15.99
minutes (P= 0.6086) respectively (Covariance Analysis ANOVA P<0.05). The change from
a supine to a sitting position reduced significantly the T1/2, with CPAP of 20 cm H,O from
48.69 +20.76 to 39.76 + 9.95 minutes (P =0.0255) and with CPAP at 10 cm H,O from
67.39 + 20.04 to 54.98 + 15.99 minutes (P = 0.016). Conclusion: The continuous positive
pressure at 20 cm H,O produces an increase in the clearance rate of *"Tc-DTPA
expressed by reduction of its T1/2, while the CPAP at 10 cm H,O does not produce this
change. The change from a supine position to a sitting one produces an increase in the

pulmonary clearance rate of ™ Tc-DTPA at both pressure levels studied.

Key Words: ®™Tc-DTPA/ CPAP/ Epithelial permeability/ Pulmonary scintigraphy



Introduction

The alveolar-capillary membrane, due to its extremely thin and slender size, is an
excellent medium of separation between the alveolar air and the blood in the pulmonary
capillaries providing a quick and effective way of exchanging the respiratory gases and

making the diffusion of hydrosoluble particles in suspension in the alveolar air difficult .

The pulmonary epithelial permeability can be evaluated by the pulmonary clearance
rate of diethylenetriamine pentaacetic acid radioaerosol marked with Technetium-99m
(**™Tc-DTPA) #°. We can notice that in various pneumopathies there is a change in the
pulmonary clearance rate of ®™Tc-DTPA, such as in the Adult Respiratory Distress
Syndrome in Adults (ARDS) *, in sarcoidosis ° and in systemic lupus erythematosus °’.

Other authors have evaluated the pulmonary epithelial permeability in healthy individuals 8.

Various studies have recorded the effect of PEEP (Positive End Expiratory Pressure)
or CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) as being responsible for the increase in
the ®™Tc-DTPA aerosol clearance and thus having a secondary effect on the increase of

pulmonary volume %'0:11:1213.14,

CPAP is a non-invasive ventilatory support method in which both the inhaling and
exhaling are kept above the atmospheric pressure and the connection between the person
and the pressure generating source is done by means of a facial mask. The maintenance
of a permanent air flow is made possible when using it, which results in an increase in

pulmonary volume'®. This method has been widely used with cardiac pulmonary edema °,



17,18

in obstructive sleep apnoea , and in Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

patients "%,

Others have suggested that the increase in the pulmonary volume caused by the
positive alveolar pressure accelerates the clearance of the *™Tc-DTPA complex by

21

increasing the alveolar area “', which changes the permeability of the intraepithelial

22 or affects the integrity of the alveolar surfactant layer . The effect of the

junction
pulmonary insufflation on the movement of the *™Tc-DTPA radioaerosol molecules

continues to be discussed °.

There are studies that report the influence that the posture and regional pulmonary
blood flow has on the use of macroaggregates °, as well as the behavior of the regional

distribution of the pulmonary blood flow on orthostatism %*.

The objective of this study was to evaluate the standard of pulmonary clearance of
MmTc-DTPA radioaerosol in healthy people using Continuous Positive Airway Pressure

(CPAP) of 10 cm H,O and 20 cm H,O in a sitting and supine position.

Methods

This study was carried out in the Pneumology Department and Nuclear Medicine
Department at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The study was approved by
the Scientific and Ethical Commissions of Research of HCPA and consent was given after
informing all of the people included in the study. The protocol of this study was previously
approved by the Scientific and Ethical Commissions as well as that of Radioprotection of

HCPA.



The target population of this study was a pairwise sample of a group of 36 healthy
individuals (young adults) offering themselves as volunteers to the Pneumology
Department of HCPA. The size of the sample was obtained considering the analysis of
pairwise controls. The significance level established was of 0.05 and the statistical power

was 80%.

This unblinded clinical trial (within subjects design). According to Hulley et al., during
clinical trials the researcher applies treatment (action) and observes its effects on an
outcome. The main characteristic of this study is the capacity to demonstrate causality.
This occurs especially in the random allocation of the action that can eliminate the
influence of confounding variables. In the present study, it was not possible to do this

blinding because all of the measurements were obtained automatically %.

The people included in the study were 18 years of age or older, non-smokers, or that
had not smoked in the last 30 days or more prior to the study. Excluded from the group
were pregnant or nursing women, women with a delayed menstruation, as well as anyone

with chronic pneumopathies or acute respiratory symptoms.

The evaluation of the pulmonary function by the spirometric test served to test the
normality of the ventilatory capacity of the members undergoing the test ?°. The Forced
Expiratory Volume (FEV,), the Forced Vital Capacity (FVC), and the FEV1/FVC relation
were the parameters evaluated in this study. The Collins Survey Il Spirometer interfaced to
a Collins Eagle Il Microprocessor (Warren E. Collins, Inc., Boston, USA) was used and the

results were expressed in percentage of that forecasted for sex, age, and height according



to the norms provided by the Brazilian Society of Pneumology and Physiology (SBPT) #’.

The best of the three acceptable FVC curves was considered.

Later, each volunteer was submitted to a pulmonary scintigraphy with *"Tc-DTPA
radioaerosol in two stages and each person was their own control. The first step consisted
in carrying out the pulmonary scintigraphy during spontaneous breathing and the second
stage was to carry out the scintigraphy while breathing with non-invasive ventilatory
support with CPAP (BiPAP® STD/30 Respironics Inc®, Murrysville, Pennsylvania, USA),
and this last one being the situation of treatment. Both scintigraphies were carried out

within an interval of one week.

The radioactivity to which the individual was exposed was very little, equivalent to a
chest X-ray. The level of radiation to which each person was exposed was of 3 to 4 mCi,
which has no negative effect at all on the individual®®. All of the people in the research
were then submitted to a pulmonary scintigraphy with *"Tc-DTPA radioaerosol in order to

evaluate the pulmonary clearance rate of the *"Tc-DTPA complex.

In order to obtain the scintigraphic images, the person underwent nebulization of the
¥MTc-DTPA complex during three minutes using a continuous flow of oxigen (O,) of nine
liters per minute (9 I/min), in a sitting position, breathing slowly in a volume of air current.
The people remained under medical supervision in order to make sure that the inhalation
procedures and the techniques of inhaling the radiopharmaceutical of *"Tc-DTPA were
executed correctly. At the end of the inhalation, the volunteer was quietly sent to the exam
room for the sequential scoring of the chest X-ray using an scintillation gamma camera

(Starcan 40000i, GE, EUA), equipped with a low-energy collimator, and consequently



a scintigraphic image was obtained. The scoring of the thorax radioactivity was done at

every 20 seconds during a total exam period of 30 minutes.

O *™Tc-DTPA compound was prepared by adding *™Tc-pertecnetate (**"Tc-O4) to a
commercially produced lyophilized preparation containing the DTPA (DTPA-99mTc IPEN,
Brazil). The ®™Tc-O, was obtained from the IPEN —TEC **™Tc Generator (Institute of
Energy and Nuclear Research, Sdo Paulo, SP, Brazil). The nebulized solution was made
up of 2.5 ml of 0.9% saline solution added to the DTPATEC-S flask, from which a volume
of 1.25 ml was taken and added to the dose of 740 MBq of *™Tc-O,". Saline solution of
0.9% was added to this volume until a level of 5 ml was reached. To minimize the
dissociation of the **"Tc-DTPA radiopharmaceutical complex, it was prepared 60 minutes

before it was used.

The chromatographic quality of the complex was controlled in the solution to be
nebulized as part of the technique’s application routine in each portion of the DTPA
complex obtained by HCPA’s Nuclear Medicine Department. Thin-layer chromatography
was carried out with aluminum chromato sheets without a fluorescent indicator (E. Merck,
D-6100, Darmstadt, Federal Republic Germany), using acetone as solvent. The scoring
was done using a spectrometer (Gamma Counter in Pojo for RIA/IRMA, model MN 2000
EIP - Injetron Electronica, Buenos Aires, Argentina). The connection of the *™Tc-O, to the

DTPA was greater than 98%.

The **™Tc-DTPA radioaerosol was delivered by a portable device specific for
pulmonary inhalation of radioactive aerosols (Aerogama®, Medical, Porto Alegre, RS,
Brazil). Figure 1 illustrates the basic structure of the system that generated the

radioaerosol used for this study.
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Figure 1 — Basic structure of the system that generated the radioaerosol. A: Exhaling
module. B: Inhaling module. 1 - Nebulizer. 2 - Decantation chamber. 3 - Complacency
chamber. 4 - Unidirectional valve. 5 - Inhaling connection hose. 6 - Unidirectional valve. 7 -
Patient. 8 - Filter. 9 - Exhaling connection hose. 10 - Mouth-nose adaptation mask. 11 -
Lead casing. Adapted from Dalcin, PTR. Doctorate Thesis. Federal University of Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, 1996.

A time-activity curve was obtained for each pulmonary region of interest for both
situations - spontaneous breathing and during positive pressure application. Any errors
that may have occurred during radioactive scoring were corrected by means of a process
of adjusting the curve following the mathematical model most indicated for the pulmonary

physiological function and including the correction for the drop of the **™Tc.

A data processing system (Starcam 4000i Processing Station, GE, USA) was
interfaced with the image acquisition equipment made it possible to store the information
obtained and from which it was possible to detect the pulmonary clearance rate of the
¥mTc-DTPA. No correction was done for the radioactivity of the circulating blood and of the

extrapulmonary tissues 2°.



Based on the data stored, two regions of interest were identified: left lung and right
lung. The delineation of each region of interest was done by creating a rectangle as close
as possible to the radioactive activity limits in each lung. The width was determined by the
most cranial and most caudal points in each lung. This delineation was done using the
option, from the program used, of semi-automatic selection of the regions of interest. A
time-activity curve was generated for each region of interest. In order to correct any
possible errors of measuring radioactive scoring and to build an ideal curve onto which the
equation for calculating the clearance rate could be applied, a process of adjusting the
curve was then applied following the mathematical model most indicated for the
physiological function in question and including the correction for the drop of the **"Tc.
The model used was the method of the minimum mean-square. This process was carried

out by selecting from the program used the option of adjusting the exponential curves.

The values obtained were expressed in T1/2 (in minutes), which is referred to as time
elapsed so that the initial radioactive scoring would be cut in half. According to Barrowcliff

et al. (1987) 2, this is an appropriate way of expressing the result of *"Tc-DTPA clearance.

Pulmonary Clearance Rate of **"Tc-DTPA Radioaerosol with Continuous Positive

Airway Pressure (CPAP).

The non-invasive ventilation modality using CPAP may be applied in various forms:
using a conventional mechanical ventilator, using a non-invasive ventilator, or using a
continual flow generating system (flow generator). This last one has been widely used due

to its low cost and practicality.



The system used for this research was that of non-invasive ventilation using a
BiPAP® device. This works only with ambient air and the gaseous mixture may be
enriched with oxygen by means of adaptation parts. The ventilator was adapted to the
electric power source and the dislocated gas supplied the airways through the
nasopharynx and oropharynx by means of a facial mask fit snuggly to the face. The facial
mask used was made of anti-allergic natural silicone, anatomically shaped, which provided
a perfect fit without causing discomfort when applied (Respironics Inc®, Murrysville,

Pennsylvania, USA).

The equipment allowed adjusting the pressure levels at 10 cm H,O and 20 cm H,0.
The passage of the flow to the person took place by means of a 2 or 3-meter long flexible,
corrugated hose made of non-toxic PVC, fitted to the siliconized facial mask that contains

unidirectional valves (inhaling/exhaling), and a head fastener to adjust the mask.

The study was developed with the following distribution: (Group 1) Supine Control
Group (n = 8) - individuals submitted to pulmonary scintigraphy in a supine position and
spontaneous respiration, and the Supine CPAP 20 cm H,O Group - individuals from
Group 1 submitted to pulmonary scintigraphy in a supine position under CPAP of 20 cm
H,O. (Group 2) Sitting Control Group (n = 8) - individuals submitted to pulmonary
scintigraphy in a sitting position and spontaneous respiration, and the Sitting CPAP 20
cm H,O Group - individuals from Group 2 submitted to pulmonary scintigraphy in a sitting
position under CPAP of 20 cm H,O. (Group 3) Supine Control Group (n = 11) -
individuals submitted to pulmonary scintigraphy in a supine position and spontaneous
respiration, and the Supine CPAP 10 cm H,O Group - individuals from Group 3
submitted to pulmonary scintigraphy in a supine position under CPAP of 20 cm H,O. And

lastly, (Group 4) Sitting Control Group (n = 9) - individuals submitted to pulmonary



scintigraphy in a sitting position and spontaneous respiration, and the Sitting CPAP 10
cm H,O Group - individuals from Group 4 submitted to pulmonary scintigraphy in a sitting

position under CPAP of 10 cm H,0.

One week after the pulmonary scintigraphy was carried out during spontaneous
breathing in supine and sitting position, all of the volunteers were submitted to nebulization
of the ™ Tc-DTPA complex, which lasted three minutes with the use of a continual flow O,
at 9 I/min with the person in a sitting position. Next, the individuals from GROUP 1 and
from GROUP 3 stayed in a supine position (Figure 2) and the individuals from GROUP 2
and GROUP 4 in a sitting position (Figure 3). Furthermore, in the gamma camera they
were fitted to the non-invasive ventilator at a level of 20 cm H,O and 10 cm H;O in their
respective groups. The volunteers were oriented to breathe slowly at an air volume
current. The **™Tc-DTPA radioactivity measurement was taken with the collimator
positioned about 1.5 cm in front of the chest of the person being analyzed. This made it
possible to visualize and record the distribution of the radioaerosol in both pulmonary
fields. The scoring of the thorax radioactivity was done at every 20 seconds during a total
exam period of 30 minutes. After the exam, the non-invasive ventilator was deactivated
and the facial mask was carefully removed, allowing the person to breathe normally in

ambient air.



Figure 2 - Supine position for the acquisition of images and for the sequential
scoring of the thorax radioactivity while under non-invasive ventilatory support with
CPAP.



Figure 3 - Sitting position for the acquisition of images and
for the sequential scoring of the thorax radioactivity while

under non-invasive ventilatory support with CPAP.

Statistical Analysis

In order to tabulate the results, an Excel version 2002 database was used. The

statistical analysis of the data was done using a SPSS (Statistical Package for Social



Science) version 12 program and SAS (Business Intelligence and Analytic Software)

version 8.0.

The one-way ANOVA test and the Tukey Test was used to analyse the anthropometric
data of subjects.Qualitative data were analysed by the Chi-Square Test. Correlations were
assessed using Pearson and Spearman rank correlation. The ANOVA test was used for
multiple factors, controlled for the co-variables (age, height, weight and Body Mass Index -
BMI), followed by the test of the minimum significant differences. For the purpose of

statistical significance, an effect of P < 0.05 was established.

Results

The pairwise sample was a group of 36 healthy young adults that offered themselves
as volunteers to the Pneumology Department and Nuclear Medicine Department of HCPA.
Each individual was his/her own control and was randomly distributed into one of the
following groups: Group 1 (n = 8) — Supine CPAP 20 cm H,O Group - pulmonary
scintigraphy in supine position under CPAP of 20 cm H,O. Group 2 (n = 8) — Sitting
CPAP 20 cm H,O Group - pulmonary scintigraphy in a sitting position under CPAP of 20
cm H;O. Group 3 (n =11) — Supine CPAP 10 cm H,O Group - pulmonary scintigraphy in
a supine position under CPAP of 10 cm H,0O. Group 4 (n = 9) — Sitting CPAP 10 cm H,O

Group - pulmonary scintigraphy in a sitting position under CPAP of 10 cm H,O.

The sample presented average and standard deviation levels for the age of 26.17 +
6.43 and the Body Mass Index (BMI) of 22.88 + 3.95 Kg/m? with a 95% reliability interval
(Rl 95%) of 24.03:28.31. Analyzing men and women separately, the sample had 24

Caucasian women with an average age of 26.63 + 7.17 years old and BMI of 21.36 + 2.02



kg/m? and had 12 Caucasian men with an average age of 25.25 + 4.75 years old and BMI

of 25.91 + 5.10 kg/m?.

The distribution of the individuals in the sample was random, as well as their intra-
group distribution by gender, age, weight, and height. These characteristics are presented
on Table 1. The age of the individuals did not vary between the groups studied (P =
0.417), neither did their body weight (P = 0.055) nor their BMI (P = 0.379) (Simple Analysis
of Variance — Anova) (P < 0.05). There was, however, a significant variation in height (P =

0.006) between group 2 and 3 (Tukey’s Test - P = 0.004).

Table 1 - Anthropometric data of the groups studied.

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
Variables +SD +SD +SD +SD

Age (years) 28.25 +4.83 25.25 + 3.69 26.92 +9.17 23.88 £4.97

Weight (Kg)  67.66 + 14.01 75.31 + 9.68 55.96 + 4.62 69.75 + 23.72

Height (cm) 1.71+0.10 1.76 + 0.08 1.63 +0.06 1.68 + 0.06
BMI 22.92 +2.49 24.11 + 1.46 21.01+2.14 24.42 +£7.21

Group 1 = Supine CPAP 20 cm H,0 Group. Group 2 = Sitting CPAP 20 cm H,0O
Group. Group 3 = Supine CPAP 10 cm H,O Group. Group 4 = Sitting CPAP 10
cm H,0 Group. SD = Standard Deviation; BMI = Body Mass Index.

The Chi-Square test of Independence brought out differences as to the distribution of

genders between the groups studied (Table 2).



Table 2 — Distribution of gender between the groups studied.

Gender Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Total

4 2 12 7 24

Women (n)

Percentage of the group 50 25 100 77.8 66.7

Men (n) 4 6 0 2 12

Percentage of the group

(%) 50 75 0 22.2 33.3

Total (n) 8 8 11 9 36
Percentage (%) 100 100 100 100 100

Group 1 = Supine CPAP 20 cm H,O Group. Group 2 = Supine CPAP 10 cm H,O Group.
Group 3 = Sitting CPAP 20 cm H,O Group. Group 4 = Sitting CPAP 10 cm H,O Group. n

= number of individuals.

Upon correlating the variables of age, weight, height, and BMI with the T1/2 of the
¥MmTc-DTPA radioaerosol, a significant correlation was seen between the height and

pulmonary clearance rate of the *"Tc-DTPA (Pearson’s Correlation Coefficient) (P <

0.05). The other anthropometric variables did not present the same correlation (Table 3).

The person’s gender did not interfere in the T1/2 of the *™Tc-DTPA compound. The
T1/2 of the women was 58.54 + 19.45 minutes and of men was 45.96 + 18.89 minutes,

there being no significant variation of the clearance rate of this compound between the

genders (P = 0.074) (Chi-Square Test for Independent Samples) (P < 0.05).



Table 3 - Correlations between age, weight, height, and BMI with the pulmonary clearance

rate of the ®°™Tc-DTPA.

PM Rate (T1/2)

Variables Level of r / level of p*
Age (years) 0.004 / 0.984
Weight (Kg) -0.134/0.437
Height (cm) -0.482/0.003 *
BMI (Kg/m?) 0.126 / 0.462

PM Rate = average of the right and left lungs of the pulmonary clearance
rate of *"Tc-DTPA. T1/2 = half-life of transference for the pulmonary
clearance rate. BMI = Body Mass Index. Level of p* = Spearman’s

correlation test. * Statistical significance

Once the interference of height on the pulmonary clearance rate of the *"Tc-DTPA
was evidenced, the ANOVA Test for Multiple Factors was used followed by the Minimum
Significant Differences Test in order to evaluate the behavior of the T1/2 of the *™Tc-
DTPA compound with the use of CPAP in different postures. For the purpose of statistical
significance, an effect of P < 0.05 was established. The data was expressed as an

average and standard deviation.

Pulmonary Clearance Data of the **"Tc-DTPA Compound in the Volunteers

Studied

The analysis of the results related to the clearance rate of the **"Tc-DTPA compound

was done considering the average of the right and left lung since no statistical difference



was found between the two lungs in the four groups analyzed: Group 1 (P = 0.312),

Group 2 (P =0.457), Group 3 (P =0.084), and Group 4 (P = 0.939).

The individuals that were submitted to scintigraphy in supine position, with CPAP of 20
cm H,O (Group 1), presented a statistically significant reduction of the T1/2 from 75.05 +
19.18 t0 48.69 + 20.76 minutes (P = 0.009). Those submitted to the positive pressure of 20
cm H,0 in a sitting position (Group 2), presented a significant reduction of the T1/2 from
75.03 + 30.25 to 39.76 + 9.95 minutes (P = 0.005) (Figure 4). Those that were submitted
to CPAP of 10 cm H;O in a supine position (Group 3) did not show a significant change of
the T1/2, having a variation from 67.69 £ 11.28 to 67.39 * 20.04 minutes (P = 0.374).
Upon analyzing the application of CPAP levels of 10 cm H;O in the sitting position (Group
4), it was observed that there was no significant variance of the T1/2, showing a variation
from 66.29 + 20.69 to 54.98 * 15.99 minutes (P = 0.608) (Figure 5) (Analysis of

Covariance ANOVA) (P < 0.05).

Figure 6 shows the variation of the T1/2 in minutes between the groups analyzed. The
change from a supine position to a sitting one reduced significantly the T1/2 of *™Tc-DTPA
with CPAP of 20 cm H,O from 48.69 + 20.76 to 39.76 + 9.95 minutes (P = 0.0025) and

with CPAP of 10 cm H,O from 67.39 + 20.04 to 54.98 + 15.99 minutes (P = 0.016).
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Figure 4 - Variation of the half-life transference time of the *™Tc-DTPA (T1/2) using CPAP

of 20 cm H;O in a supine and sitting position. * statistically significant difference at P <

0.05.
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Figure 5 - Variation of the half-life transference time of the *™Tc-DTPA (T1/2) using CPAP

of 10 cm H,0 in a supine and sitting position.



Upon analyzing the effect of the positive pressure variation in a singular position, it was
observed that in the supine position there is a significant reduction of the T1/2 from 67.39
+ 20.04 to 48.69 + 20.76 minutes with the application of CPAP of 10 cm H,O and 20 cm
H,O, respectively (P = 0.022). In the sitting position, it was observed that there was no
significant variation with the change in the levels of CPAP of 20 cm H,0 to 10 cm H,0 (P =

0.5727), where the T1/1 varied from 54.98 + 15.98 to 39.76 + 9.95 respectively (Figure 6).
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Figure 6 - Intragroup and intergroup variation of the time of transference half-life of *™Tc-
DTPA (T1/2) with CPAP of 20 cm H,O and CPAP of 10 cm H,O in a sitting and supine

position. * statistically significant difference in relation to the control situation (P < 0.05).

Upon analyzing the influence of the variation of the sitting to the supine position on the
clearance rate of the **"Tc-DTPA radioaerosol in spontaneous breathing, it was observed
that there was a statistically significant reduction of the T1/2 from the supine position to the

sitting (P = 0.009) (Figure 7).
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Figure 7 - Variation of the half-life transference time of the **™Tc-DTPA (T1/2) under

spontaneous respiration from a supine to a sitting position. * statistically significant

difference (P < 0.05).

Spirometric Data of the Volunteers Studied

All of the individuals underwent spirometry in order to attest the normal pulmonary
function. The average level of the spirometric data of the sample studied, expressed as an

average and standard deviation was of FVC = 4.67 + 1.12; FEV, = 3.88 + 0.80 and

FEV./FVC = 84.80 + 5.77. These results were in accordance with the levels forecasted

age, weight, and height given by the American Thoracic Society * 3",



Discussion

The present study consisted of a unblinded clinical trial (whithin subjects design). The
factor under study was the continuous positive pressure and the outcome, measuring the

clearance rate of the **™Tc-DTPA radioaerosol.

The clinical trials make it possible to demonstrate causality. The allocation of the
individuals was random, but as for the blinding of the examiner, this was not possible as
the results of the measurements were automatic. A data processing system was used that

automatically determined the pulmonary clearance rate of the compound *"Tc-DTPA.

There was a significant variation in the gender and height among the groups studied.

This was due to the fact that the individuals were distributed in their groups randomly.

Upon analyzing the possible factors of interference on the **"Tc-DTPA clearance rate,
the statistically significant effect of the height was observed on the T1/2 of the compound
DTPA; the other anthropometric variables did not present the same correlation. For this
reason, the effect of the continuous positive pressure and of the posture on the T1/2 of the
®MTc-DTPA radioaerosol was analyzed using the Analysis of Variance test for Multiple

Factors.

Effect of the Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) on the Clearance
Rate of the ®"Tc-DTPA Radioaerosol

32,33

CPAP has been used in treating hypoxemic respiratory failure , in combating

postextubation hypoxemia **3° 36,17,18

, with the obstructive sleep apnoea syndrome ,and in



the cardiac pulmonary edema, by redistributing the intraalveolar liquid '°. Its application

allows an increase in pulmonary volume and in its residual-functional capacity >"2.

Marks et al. evaluated the effect of pulmonary insufflation on the clearance of *™Tc-
DTPA radioaerosol in healthy individuals and showed that the clearance of the compound
DTPA accelerates exponentially with the increase of the CPAP levels between 6 and 18
cm H,O ". According to Suzuki et al., the increase in the clearance of the DTPA
compound occurs due to the distension of the intraepithelial junctions and is not related to

the increase of the area neither to the thickness of the alveolar surface °.

The results obtained in the present study demonstrated that the Continuous Positive
Airway Pressure (CPAP) of 20 cm H,O applied both in a supine position (P = 0.009) or in a
sitting one (P = 0.005) produces an increase in the pulmonary clearance of the *™Tc-
DTPA radioaerosol. When the level of 10 cm H,O was used, there was no statistically
significant difference in the pulmonary clearance of the **"Tc-DTPA aerosol in the supine

(P =0.374) and sitting (P = 0.608) positions.

According to Egan et al., accentuated pulmonary hyper-distension is necessary so that
acceleration takes place in the clearance of intraalveolar solutes *°. O’Brodovich et al.
demonstrated in sheep that an increase in the *™Tc-DTPA clearance occurred only when
a high level of PEEP (15 cm H,0) was used - neither the increase of the intrapleural
negative pressure nor the use of low levels of Positive End Expiratory Pressure (< 10 cm

H,0) were capable of performing the pulmonary clearance of the *"Tc-DTPA compound

40



Other studies have evaluated the effect of PEEP on the *™Tc-DTPA clearance. In
1980, Rinderknecht et al. demonstrated that 7 cm H,O of PEEP in humans with interstitial
lung disease has a statistically significant difference, but of little significance biologically in
the pulmonary clearance of this complex '*. When levels of 9-15 cm H,O are applied, the
clearance of *™Tc-DTPA doubles "2 In 1985 Marks et al. ' demonstrated that the effect

of PEEP on the clearance of ®*"Tc-DTPA is not linear in humans.

Some reports suggest that the increase in the clearance rate of the DTPA compound
occurs in relation to the increase of the pulmonary volume '"'?. They suggest that during
the positive pressure ventilation, the pulmonary volume variation is exclusively the cause

of the increase in the pulmonary clearance of the *™Tc-DTPA aerosol.

The mechanisms by which the pulmonary insufflation at elevated volumes causes an
increase in the pulmonary clearance of the ®™Tc-DTPA are still controversial. Some
authors attribute this effect to the increase of the diffusion area of the alveolar surface %,
to the increase of the epithelial permeability %, to the functional changes undergone in the

23

pulmonary surfactant layer <°, or to the distension of the intercellular junctions of the

alveolar epithelium *'.

The alveolar epithelial cells have a semi-permeable nature, which make them more
restrictive to the passage of solutes than the endothelial membrane #****. The cellular
pores that exist in these membranes seem to be the main sites for transporting the

hydrophilic solutes “*2.

According to West et al., the pulmonary insufflation at high volumes or the use of

elevated levels of PEEP can result in a lesion to the alveolar-capillary barrier. In these



cases, discontinuity of the endothelial or epithelial layer was seen, but the basal
membrane remained intact possibly because it is formed by type IV collagen, which gives
it high tensile resistance. Whether these microlesions occur at the level of the intercellular
junctions is still discussed. These lesions are quickly reversible once the transmural *'
pressure or the hydrostatic transmural pressure on the pulmonary capillary is reduced.
According to Elliott et al., about 70% of the epithelial and endothelial microlesions are

reverted within a few minutes **.

Effect of the Posture on the Clearance Rate of the ®™Tc-DTPA Radioaerosol

We know that the CRF lowers considerably from the sitting to the supine position since

in the supine position the gravitational force pushes the relaxed diaphragm cranially *°.

This study shows that there was a significant variation of the T1/2 of the *"Tc-DTPA
radioaerosol in spontaneous respiration when changing the posture from supine to sitting
(P = 0.009). The sitting position increased the clearance rate of the DTPA compound in
relation to the supine position probably due to the increase in the functional residual

capacity.

When evaluating the effect of the change in posture with the use of Continuous
Positive Airway Pressure (CPAP) of 20 cm H,O and 10 cm H,0, it was observed that the
change in posture from supine to sitting produced an increase in the clearance rate of the

9MTc-DTPA radioaerosol with the two levels of pressure used.



We know that the distribution of the ventilation and of the pulmonary perfusion varies
according to the body’s position. Gravity-dependent pulmonary regions present greater
ventilation per unit of volume than the upper regions of the lungs when in respiration close
to CRF. The alveoli in the non-dependent regions of the lungs are subject to a greater
transpulmonar pressure and therefore have a greater volume than the alveoli in the
dependent region of the lungs, making them less complacent because their volume
presents less variation with each breath. The dependent regions of the lungs not only
present more complacent alveoli, but they also present greater distribution of blood flow by

gravitational action “°*’.

The traditional theory that attributes to gravitational force the greater perfusion in
dependent regions of the lungs, independent of the anatomic region, has been questioned
4849 Some studies have demonstrated that the vascular conductance also contributes to
explain regional differences in the distribution of the blood perfusion in the pulmonary

capillary bed.

Rinderknecht et al. studied the effect of the application of PEEP at 7 cm H,O on the
clearance of the *™TcO, in normal individuals and observed that the clearance of this
compound was greater in the upper lobes than in the bottom lobes and that the PEEP
applied abolished these difference, a fact already confirmed before by Chopra et al. ">*°.
This discovery is due to the fact that inert gases are limited mainly by the blood flow and
by solubility, while the radioactive tracers such as *™Tc-DTPA are limited by the diffusion
or by the permeability of the pulmonary epithelium. The increase of the regional blood flow

seems to produce a reduced effect on the clearance of solutes.



These considerations may explain why the clearance of solutes is not sensitive to the
distribution of the blood flow in the orthostatic position, but does not clarify why the
clearance of the ¥™Tc-DTPA aerosol is greater in the lung apexes. The observation that
PEEP can eliminate the existing differences between the clearance rate of this compound
in the top and bottom lobes suggests that this difference occurs due to the greater

distension of the non-dependent alveolar units.

In the present research, when comparing the effect of the CPAP of 20 cm H,O with
that of 10 cm H,0 on the clearance rate of ™ Tc-DTPA radioaerosol in supine position, it
was observed that there was a significant difference in the clearance of this compound
between the two pressure levels studied (P = 0.022). However, upon comparing if the
positive pressure variation interfered in the T1/2 on the DTPA compound, in the sitting
position, no statistical difference was observed (P = 0.572). In this case, it is probable that
in the sitting position, since there was an increase in the CRF and optimization of the
diaphragmatic mechanics, the variation of the positive pressure from 10 to 20 cm H,0 did
not interfere significantly in the clearance rate of the radioactive compound. It is also worth
pointing out that as the *™Tc-DTPA compound was limited by diffusion, it is possible that
the increase of the regional blood flow in the sitting position produced a reduction effect on

the T1/2 of the *®*™Tc-DTPA radioaerosol.

We know that smokers present a quicker pulmonary clearance rate than non-smokers,
probably due to the harm done to the pulmonary membranes as a result of the active
inflammation *'. Nolop et al. studied the effect of CPAP of 10 cm H,O on the clearance of
®MTc-DTPA in smoking and non-smoking people and showed that in non-smokers the
continuous positive pressure increased significantly the clearance of the *™Tc-DTPA

aerosol due to the increase of the pulmonary volume and that the smokers remained



immune to this effect °%. It is believed that the interepithelial junctions in non-smokers are
abnormally stretched °2°'. This would allow a greater inflow of small hydrophilic particles
such as ®™Tc-DTPA. If CPAP allows a greater opening of the intraepithelial junctions, the
smokers would therefore remain immune to this effect as they already have these

junctions more opened due to the existing inflammatory process.

Therefore, it is possible that the use of the variation of positive pressure from 20 cm
H,0O to 10 cm H,O did not produce changes on the T1/2 of the 9mTc-DTPA aerosol in the
sitting position because in this position the alveoli units, since they are already too
stretched, do not allow variations in the positive pressure to change to any great extent the

pulmonary clearance of the *™Tc-DTPA.

Conclusions

The pulmonary clearance rate of ®"Tc-DTPA is an excellent index for evaluating
pulmonary epithelial permeability. Continuous positive airway pressure (CPAP), applied in
a non-invasive way, results in an increase of the CRF and pulmonary volume. This study
confirmed that the positive pressure of 20 cm H,O and the sitting position increase the
clearance rate of the **"Tc-DTPA radioaerosol, expressed by reduction of the T1/2 of this
compound. It is difficult, however, to extrapolate these findings to specific clinical
situations. But we do know that the clearance of the *™Tc-DTPA aerosol in patients with
ARDS is increased. Therefore, if these patients are hyper-insufflated, the increase in the
clearance of the DTPA may occur not only due to the harm present in the pulmonary

parenchyma, but also due to the increase of the pulmonary volume.



The reasons for the increase in the clearance rate of the *™Tc-DTPA with the use of
positive pressure still are not clear, but in many forms of the interstitial pulmonary disease
occurs the substitution of the type | pneumocytes for immature type |l pneumocytes. If the
junctions between these cells are abnormally immature or increased in number, this can
explain the change in the pulmonary permeability. In normal individuals, the increase of
the alveolar permeability to the *"Tc-DTPA radioaerosol with the use of continuous
positive pressure of 20 cm H,O possibly is not related to the increase in the alveolar
surface area but instead to the increase of epithelial permeability due to the distension of

the interepithelial junctions induced by the alveolar insufflation.

The evidences that the elevated levels of positive pressure may result in microlesions
on the microstructure of the pulmonary epithelium, and consequently increasing the
alveolar permeability, make the controlled studies on the use of reduced air volume current
with patients dependent on mechanical ventilation pertinents, in order to reduce the

incidence of lesions in the alveolar microstructure and in barotrauma.
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Resumo

Introducdo: A taxa de depuragdo pulmonar do *™Tc-DTPA é um indice de
permeabilidade pulmonar. A pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP), aplicada
de forma nao-invasiva, promove aumento da CRF e do volume pulmonar. Objetivo:
Avaliar as alteracdes da depuragdo pulmonar do *™Tc-DTPA com CPAP de 20 e 10 cm
H,O em posicdo supina e sentada em individuos saudaveis. Materiais e Métodos: Trata-
se de um ensaio clinico ndo-cego (quase-experimento) (n=36). Cada individuo foi seu
préprio controle, distribuidos em Grupo 1 (CPAP 20 cm H,O Supino) (n=8); Grupo 2
(CPAP 20 cm H,O Sentado) (n=8); Grupo 3 (CPAP 10 cm H,O Supino) (n = 11) e
Grupo 4 (CPAP 10 cm H,O Sentado) (n=9). O *™Tc-DTPA foi nebulizado por 3 minutos
com o individuo em posi¢cdo sentada, sendo registrado por cintigrafia sua taxa de
depuragao, em respiragao espontanea e sob CPAP de 20 e 10 cm H,O nas posicoes
sentada e supina. Foi realizada a espirometria, para atestar a fungdo pulmonar normal.
Resultados: A espirometria evidenciou média (SD) de CVF=4,67 +1,12 L, VEF, = 3,88 =
0,80 L e VEF4/CVF = 84,80 + 5,77 %. A CPAP de 20 cm H,O em supino (Grupo 1)
reduziu o T1/2 do composto DTPA de 75,05 + 19,18 para 48,69 + 20,76 minutos (P =
0,009); com a CPAP de 20 cm H,O (Grupo 2) na posigao sentada, houve redugéo do
T1/2 de 75,03 + 30,25 para 39,76 + 9,95 minutos (P=0,0057); com o emprego de 10
cmH,O em posigéo supina (Grupo 3) e posicao sentada (Grupo 4), ndo houve alteragao
do T1/2, havendo variagdo de 67,69 + 11,28 para 67,39 + 20,04 minutos (P= 0,3746) e de
66,29 + 20,69 para 54,98 + 15,99 minutos (P= 0,6086) respectivamente (Analise de
Covariancia ANOVA P<0,05). A mudangca de posicao supina para sentada reduziu
significativamente o T1/2, com CPAP de 20 cm H,O de 48,69 +20,76 para 39,76 + 9,95
minutos (P =0,0255) e com CPAP de 10 cm H,0, de 67,39 + 20,04 para 54,98 + 15,99
minutos (P = 0,016). Conclus&o: A pressao positiva continua de 20 cm H,O produz
aumento da taxa de depuragdo do *"Tc-DTPA expresso por redugdo do seu T1/2,
enquanto a CPAP de 10 cm H,O nao produz tal alteracdo. A mudanca de posicao de
supina para sentada produz aumento da taxa de depuracdo pulmonar do **"Tc-DTPA nos

dois niveis de pressao estudados.

Palavras-chave: ®™Tc-DTPA/ CPAP/ Permeabilidade epitelial/ Cintigrafia pulmonar

Introducéo



A barreira alvéolo-capilar por sua espessura extremamente fina e delgada é um
excelente meio de separagdo entre o ar alveolar e o sangue dos capilares pulmonares,
permitindo de forma rapida e eficiente a troca dos gases respiratorios e dificultando a

difusdo de particulas hidrossoltveis em suspens&o no ar alveolar .

A permeabilidade epitelial pulmonar pode ser avaliada pela taxa de depuracao
pulmonar do radioaerossol de dietilenotriaminopentacético marcado com Tecnécio-99m
(*"Tc-DTPA) @3 Observa-se que, em varias pneumopatias, ha alteracdo da taxa de
depuracdo pulmonar do *"Tc-DTPA, como na sindrome da angustia respiratéria do adulto
(SARA)*, na sarcoidose © e no ltpus eritematoso sistémico ©”. Outros autores avaliaram

a permeabilidade epitelial pulmonar em individuos sadios ©.

Diversos estudos tém registrado o efeito da PEEP (Pressao Positiva Expiratéria Final)
ou CPAP (Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas) como responsaveis pelo aumento
da depuracdo do aerossol " Tc-DTPA, sendo tal efeito secundario ao aumento do volume

pulmonar (9,10,11,12,13,14)

A CPAP é um método de suporte ventilatério nao-invasivo em que tanto a inspiragéao
quanto a expiragdo sdo mantidas acima da pressao atmosférica, sendo a conexao entre o
individuo e a fonte geradora de pressao feita através de mascara facial. Sua aplicagao
permite a manutencdo de um fluxo aéreo permanente, ocasionando aumento do volume
pulmonar "®. Esse método tem tido ampla aplicacdo clinica como no edema pulmonar
cardiogénico "®, na apnéia obstrutiva do sono '"'® e em pacientes portadores de doenca

pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (1929,



Discute-se que o0 aumento do volume pulmonar causado pela presséo positiva alveolar
acelera a depuragdo do complexo ®™Tc-DTPA pelo aumento da area alveolar @V,
alterando a permeabilidade da juncdo interepitelial ®® ou afetando a integridade da
camada de surfactante alveolar . O efeito da insuflacdo pulmonar sobre o movimento

das moléculas do radioaerossol " Tc-DTPA ainda permanece em discussao '?.

Ha estudos que relatam a influéncia da postura e do fluxo sangiineo pulmonar
regional com o uso de macroagregados ), bem como o comportamento da distribuigdo

regional do fluxo sangiiineo pulmonar em ortostatismo 4.

O objetivo deste estudo foi avaliar o padrdo da remogao pulmonar do radioaerossol

do ®™Tc-DTPA em individuos saudaveis, com o uso de pressdo positiva continua nas vias

aéreas (CPAP) de 10 cm H,0O e 20 cm H,O em posigao sentada e supina.

Métodos



O presente estudo foi realizado no Servigo de Pneumologia e no Servigo de Medicina
Nuclear do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). A pesquisa foi aprovada pelas
Comissdes Cientificas e de Etica em Pesquisa do HCPA, tendo sido obtido consentimento
pos-informado de todos os individuos incluidos no estudo. O protocolo deste estudo foi
previamente aprovado pelas Comissdes Cientifica e de Etica e de Radioprotecdo do

HCPA.

A populagao-alvo deste estudo foi constituida por uma amostra pareada de um grupo
de trinta e seis (36) individuos higidos (adultos jovens) apresentados como voluntarios ao
Servico de Pneumologia do HCPA. O tamanho amostral foi obtido considerando a analise
de controles pareados. O nivel de significancia estabelecido foi de 0,05, sendo o poder

estatistico de 80%.

Trata-se de um ensaio clinico ndo cego (quase-experimento). Segundo Hulley et al.,
nos ensaios clinicos, o investigador aplica um tratamento (intervengado) e observa seus
efeitos sobre um desfecho. A principal caracteristica deste estudo é a capacidade de
demonstrar causalidade. Isso decorre especialmente da alocagao aleatdria da intervengao
que pode eliminar a influéncia de variaveis confundidoras. No presente estudo, n&o foi

possivel realizar o cegamento, pois todas as medidas foram obtidas de forma automatica

(25)

Foram incluidos no estudo individuos com idade superior ou igual a 18 anos, nao-
tabagistas ou que tivessem abandonado a pratica tabagica nos 30 ou mais dias
precedentes ao estudo. Foram excluidas gestantes ou mulheres com atraso menstrual,
mulheres em lactacgdo, individuos com pneumopatias crénicas ou sintomas respiratérios

agudos.



A avaliagdo da fungdo pulmonar pelo teste espirométrico serviu para atestar a

%) O volume

normalidade da capacidade ventilatéria dos membros da casuistica
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,), a capacidade vital forgada (CVF), a
relacdo VEF1/CVF foram os parametros avaliados neste estudo. Foi utilizado um
espirdbmetro (Collins Survey Il Spirometer acoplado ao Collins Eagle Il Microprocessor,
Warren E. Colins, Inc., Boston, EUA) e os resultados foram expressos em porcentagem
do previsto para sexo, idade e altura, seguindo as normas da Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia (SBPT) ?"). Foi considerada a melhor das trés curvas aceitaveis

da CVF.

Posteriormente, cada voluntario foi submetido a cintigrafia pulmonar com
radioaerossol de *"Tc-DTPA em duas etapas, sendo cada individuo o controle de si
mesmo. A primeira etapa consistiu na realizagao da cintigrafia pulmonar em respiragao
espontdnea e a segunda etapa da realizagdo da cintigrafia, respirando com suporte
ventilatério ndo-invasivo por CPAP (BiPAP® STD/30 Respironics Inc®, Murrysville,
Pennsylvania, USA), sendo essa ultima a situacdo de tratamento. As duas cintigrafias
foram realizadas com intervalo de uma semana. A radioatividade a que o individuo foi
exposto foi muito pequena, equivalendo a um exame radiolégico dos pulmdes. O grau de
radiacdo ao qual cada individuo foi exposto foi de 3 a 4 mCi, ndo produzindo nenhum
efeito deletério ao individuo?®. Todos os integrantes da pesquisa foram submetidos entéo
a cintigrafia pulmonar com o radioaerossol **"Tc-DTPA para avaliar a taxa de remocgao
pulmonar do complexo *™Tc-DTPA.

Para a obtengdo das imagens cintigraficas, o individuo realizou nebulizagdo do
complexo *™Tc-DTPA durante trés minutos com o uso de um fluxo continuo de O, de 9

I/min, em posicdo sentada, respirando lentamente em volume de ar corrente. Os



individuos permaneceram sob supervisdo médica, possibilitando a execucao correta das
manobras inalatérias e das técnicas de inalacdo do radiofarmaco. Apos o término da
inalagao, o individuo foi encaminhado a sala de exames para a contagem sequencial da
radioatividade do térax, através de uma gama-camara de cintilagdo (Starcam 4000i, GE,
USA), equipada com um colimador de baixa energia e conseqliente obtengdo da imagem
cintigrafica. A contagem da radioatividade toracica foi realizada a cada 20 segundos,

durante um periodo total de exame de 30 minutos.

O composto ®™Tc-DTPA foi preparado através da adicdo do *™Tc-pertecnetato
(*™Tc-0,) a uma preparacéo liofilizada produzida comercialmente, contendo o DTPA
(DTPA-99mTc IPEN, Brazil). O *™Tc-O, foi obtido através do IPEN —TEC Gerador de
%MTc (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares, Sdo Paulo, SP, Brasil). A solucédo
nebulizada foi constituida por 2,5 ml de soro fisiolégico 0,9%, acrescentados ao frasco de
DTPATEC-S, donde retirou-se um volume de 1,25 ml ao qual foi adicionado a dose de
740 MBq de 9MTc-04. A esse volume foi acrescido soro fisiolégico 0,9% até completar um
volume de 5 ml. Para minimizar a dissociagdo do complexo radiofarmaco 9MTc-DTPA, 0

mesmo foi preparado 60 minutos antes de sua utilizacao.

A qualidade cromatografica do complexo foi controlada na solugdo a ser

nebulizada como parte da rotina de aplicagdo da técnica, em cada lote do complexo

DTPA obtido pelo Departamento de Medicina Nuclear do HCPA. A cromatografia em
camada fina foi realizada com cromatofolhas AL de aluminio sem indicador fluorescente

(E. Merck, D-6100, Darmstadt, Federal Republic Germany), usando-se acetona como



solvente. A contagem foi realizada através de um espectrdmetro (Contador Gamma de
Pojo para RIA/IRMA, modelo MN 2000 EIP-Injetron Electronica, Buenos Aires, Argentina).

A ligagéo do *™Tc-O4 ao DTPA foi superior a 98%.

O radioaerossol *"Tc-DTPA foi administrado através de um aparelho portatil
especifico para inalagado pulmonar de aerosséis radioativos (Aerogama®, Medical, Porto
Alegre, RS, Brasil). A Figura 1 ilustra a estrutura basica do sistema gerador do

radioaerossol utilizado neste estudo.

Figura 1- Estrutura basica do sistema gerador do radioaerossol. A: Mddulo expiratorio. B:
Modulo inspiratério. 1, nebulizador; 2, cadmara de decantagdo; 3, camara de
complacéncia; 4, valvula unidirecional; 5, mangueira de conexao inspiratoria; 6, valvula
unidirecional; 7, paciente; 8, filtro; 9, mangueira de conexdo expiratéria; 10, mascara de
adaptagao oro-nasal; 11, blindagem de chumbo (Adaptado de Dalcin, PTR. Tese de
Doutorado. Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 1996).

Foi obtida uma curva tempo-atividade para cada regido pulmonar de interesse tanto

na situagdo de respiracdo espontanea quanto na situacdo de aplicacdo da pressao



positiva. Eventuais erros de medidas das contagens radioativas foram corrigidas através
de um processo de ajuste da curva, seguindo o modelo matematico mais indicado para a

fungao fisiolégica pulmonar e incluindo a corregdo para o decaimento do *™Tc.

Um sistema de processamento de dados (Segams-MB9101, Gamma Mivek,
Budapeste, Hungria) acoplado ao equipamento de aquisicdo de imagens permitiu o
armazenamento das informagdes obtidas, a partir das quais foi possivel determinar a taxa
de depuragdo pulmonar do *™Tc-DTPA. Nenhuma correcdo foi realizada para a

radioatividade do sangue circulante e dos tecidos extrapulmonares ).

A partir dos dados armazenados, foram definidas duas regides de interesse: pulmao
esquerdo e pulmao direito. O delineamento de cada regido de interesse foi feito criando-
se um retangulo o mais préoximo possivel dos limites de atividade radioativa em cada
pulmao; a largura foi determinada pelos pontos mais craniais € mais caudais de cada
pulmao. Esse delineamento foi efetuado através da opgao, no programa utilizado, de
selecdo semi-automatica das regibes de interesse. Para cada regido de interesse foi
gerada uma curva tempo-atividade. Com o propdsito de corrigir possiveis erros de
medidas das contagens radioativas e construir uma curva ideal, na qual pudesse ser
aplicada a equacdo para o calculo da taxa de depuracdo, foi, entdo, realizado um
processo de ajuste da curva, seguindo um modelo matematico mais indicado para a
fungdo fisiolégica em questdo e incluindo a corregdo para o decaimento do *"Tc. O
modelo empregue foi o0 do método dos minimos quadrados. Esse processo foi efetuado

através da selec¢ao, no programa utilizado, da opg¢ao de ajuste para curvas exponenciais.

Os valores obtidos foram expressos em T1/2 (em minutos), que é referido como o

tempo decorrido para que a contagem radioativa inicial decaia pela metade. Segundo



Barrowcliff et al. (1987) ), essa é uma forma adequada para expressar o resultado da

depuracgdo do *"Tc-DTPA.

Taxa de Depuragdo Pulmonar do Radioaerossol de **"Tc-DTPA com Presséo

Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP)

A modalidade de ventilacdo nao-invasiva através da CPAP pode ser aplicada de
varias formas — utilizando um ventilador mecanico convencional, utilizando um ventilador
nao-invasivo ou utilizando um sistema de geracao de fluxo continuo (gerador de fluxo).

Esse ultimo tem sido amplamente utilizado devido a seu baixo custo e praticidade.

O sistema utilizado nesta pesquisa foi o de ventilagdo nao-invasiva através do
aparelho BiPAP®. Esse funciona apenas com ar ambiente, podendo a mistura gasosa ser
enriquecida com oxigénio através de pegas adaptadoras. O ventilador foi adaptado a rede
elétrica e o gas deslocado foi ofertado para as vias aéreas pela nasofaringe e orofaringe,
através de uma mascara facial bem fixada a face. A mascara facial utilizada era de
silicone natural anti-alérgica e com contornos anatémicos, o que permitiu uma perfeita
adaptacdo evitando desconforto a sua aplicagdo (Respironics Inc®, Murrysville,

Pennsylvania, USA).

O equipamento permitiu o ajuste de niveis pressoéricos de 10 cm H,O e 20 cm H,O. A
passagem do fluxo ao individuo ocorreu através de uma traquéia corrugada e flexivel de

PVC atéxico de 2 ou 3 metros, adaptada a mascara facial siliconizada que contém



valvulas unidirecionais (inspiratoria/expiratoria) e um fixador cefalico para ajuste da

mascara.

O estudo foi desenvolvido com a seguinte distribuigao: (Grupo 1) Grupo Controle
Supino (n = 08) - individuos submetidos a cintigrafia pulmonar em posi¢gdo supina e
respiracdo espontdnea e Grupo Supino CPAP 20 cm H,O - individuos do Grupo 1
submetidos a cintigrafia pulmonar em posigéo supina sob CPAP de 20 cm H,O; (Grupo 2)
Grupo Controle Sentado (n = 8) - individuos submetidos a cintigrafia pulmonar em
posicdo sentada e respiragdo espontanea e Grupo Sentado CPAP 20 cm H,O -
individuos do Grupo 2 submetidos a cintigrafia pulmonar em posi¢cédo sentada sob CPAP
de 20 cm H,0O; (Grupo 3) Grupo Controle Supina (n = 11) - individuos submetidos a
cintigrafia pulmonar em posi¢cao supina e respiragdo espontdnea e o Grupo Supina
CPAP 10 cm H,0 - individuos do Grupo 3 submetidos a cintigrafia pulmonar em posicao
supina sob CPAP de 10 cm H,O e por ultimo o (Grupo 4) Grupo Controle Sentado (n =
9) - individuos submetidos a cintigrafia pulmonar em posicdo sentada e respiragao
espontanea e o Grupo Sentado CPAP 10 cm H,0 - individuos do Grupo 4 submetidos a

cintigrafia pulmonar em posigéo sentada sob CPAP de 10 cm H,0.

Apbs o periodo de uma semana da realizagéo da cintigrafia pulmonar em respiragéo
espontdnea em posi¢cdo supina e em posi¢cdo sentada, todos os voluntarios foram
submetidos & nebulizacdo do complexo *"Tc-DTPA que teve duracdo de trés minutos
com o uso de um fluxo continuo de O, de 9 I/min com o individuo em posi¢ao sentada. A
seguir, os individuos do GRUPO 1 e do GRUPO 3 mantiveram-se em posi¢gao supina
(Figura 2) e os individuos do GRUPO 2 e GRUPO 4 em posi¢ao sentada (Figura 3), para,
na gama-camara, serem adaptados ao ventilador nao-invasivo com nivel de 20 cm H,0 e

10 cm H;O nos respectivos grupos. Os voluntarios foram orientados a manter respiragao



lenta em volume de ar corrente. A medida da radioatividade do *™Tc-DTPA foi realizada,
com o colimador posicionado na parte posterior do térax, a cerca de 1,5 cm do individuo
analisado. Dessa forma foi possivel visualizar e registrar a distribuicdo do radioaerossol
em ambos os campos pulmonares. A contagem da radioatividade toracica foi realizada a
cada 20 segundos, durante um periodo total de exame de 30 minutos. Apos o exame, 0
ventilador nao-invasivo foi desativado e a mascara facial cuidadosamente retirada,

permitindo ao individuo a respiracdo normal sob ar ambiente.



Figura 2 - Posigao supina para a aquisicao de imagens e para as contagens
sequenciais da radioatividade do térax sob suporte ventilatério n&o-invasivo por
CPAP.



Figura 3 - Posicao sentada para a aquisicdo de imagens e
para as contagens sequenciais da radioatividade do torax

sob suporte ventilatério ndo-invasivo por CPAP.

Andlise Estatistica

Para a tabulacédo dos resultados foi utilizado o banco de dados, utilizando o programa
Excel versdo 2002. A analise estatistica dos dados foi feita através do programa SPSS
(Statistical Package for Social Science) versdao 12 e SAS (Bussiness Intelligence and

Analitics Software) versao 8.0.



Foi utilizado o Teste de Analise de Variancia Simples (ANOVA) e o Teste de Tukey
para analise dos dados antropométricos dos individuos estudados. Os dados qualitativos
foram analisados pelo Teste de Qui-Quadrado. Para verificar possivel associagao entre o
T1/2 do ®™Tc-DTPA e os dados antropométricos foi utilizado o Teste de Correlacdo de
Pearson. Para avaliar o comportamento do T1/2 do composto DTPA foi utilizado o Teste
de Analise Variancia para Multiplos Fatores, controlando as co-variaveis (idade, altura,
peso e indice de massa corpérea - IMC), seguido do teste das diferencas minimas

significativas. Para efeito de significancia estatistica foi estabelecido um P < 0,05.

Resultados

A amostra pareada foi constituida de um grupo de trinta e seis (36) individuos adultos
jovens higidos que se apresentaram como voluntarios ao Servico de Pneumologia e
Servico de Medicina Nuclear do HCPA. Cada individuo foi controle de si mesmo, sendo
distribuidos aleatoriamente em (Grupo 1) Grupo Supino CPAP 20 cm H,O (n = 08) -
cintigrafia pulmonar em posicéo supina sob CPAP de 20 cm H,0O; (Grupo 2) (n = 08) -
Grupo Sentado CPAP 20 cm H,O - cintigrafia pulmonar em posigéo sentada sob CPAP
de 20 cm H,0O; (Grupo 3) (n = 11) - Grupo Supino CPAP 10 cm H,O - cintigrafia
pulmonar em posigaéo supina sob CPAP de 10 cm H;O e (Grupo 4) (n = 09) — Grupo
Sentado CPAP 10 cm H,0O - cintigrafia pulmonar em posi¢cdo sentada sob CPAP de 10

cm Hzo

A amostra apresentou valores de média e desvio padrdo para a idade de 26,17 + 6,43
e de indice de massa corpdrea (IMC) de 22,88 +3,95 Kg/m? com intervalo de confianca de

95% (1C95%) de 24,03;28,31.
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ANEXOS
Anexo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO

Estamos realizando um trabalho de pesquisa em individuos saudaveis, para
avaliar o efeito de uma técnica muito utilizada no meio clinico, que € uma modalidade de

ventilagdo por mascara facial que aplica uma pressao positiva na via aérea (CPAP).

Os efeitos da CPAP serdo avaliados através da cintigrafia pulmonar. Esse € um
exame da medicina nuclear em que se faz a nebulizagdo por trés minutos com um
radiofarmaco (**"Tc-DTPA), e depois, com o individuo deitado ou sentado, mede-se por
30 minutos a atividade pulmonar do composto radioativo. Esse exame tem sido utilizado
ha muitos anos para o diagnéstico de varias doengas pulmonares, sendo um método de

comprovada eficiéncia.

A aplicacao da CPAP é feita por meio de uma mascara facial que oferece niveis de
pressao de 10 ou 20 cmH,O. A mascara facial é de silicone natural antialérgica e com
contornos anatdmicos para permitir uma boa adaptagdo e evitar desconforto a sua

aplicagao.

Um dos efeitos adversos do CPAP é o trauma pulmonar por excesso de pressao.
Entretanto, essa lesdo n&o ocorre com o uso de reduzidos niveis de pressao positiva (10
ou 20 cmH;0). Possiveis efeitos indesejaveis relacionados ao uso da mascara facial sao

0 mau posicionamento da mesma, que, caso muito apertada, pode provocar desconforto,



vazamento de ar e irritagdo da mucosa do olho. Porém, sdo evitados ajustes
desconfortaveis da mascara facial.

Cada individuo é submetido a dois exames cintigraficos com intervalo de uma
semana. Na primeira etapa, é feita a inalagdo do radiois6topo, sendo a cintigrafia
realizada em posigao deitada ou sentada. Apds 01 (uma) semana é realizada a segunda
etapa, quando o individuo faz a inalacdo do radioisétopo associado a colocacao da
mascara facial que libera uma pressédo positiva nas vias aéreas, sendo em seguida

realizada a cintigrafia em posigao sentada ou deitada.

Um possivel efeito indesejavel do exame cintilografico € que a nebulizagdo da
medicacdo podera produzir irritagcdo nas vias aéreas com tosse e, muito raramente,
chiado. A radioatividade a que o individuo é exposto € muito pequena e equivale a um
exame radiologico dos pulmdes. Toda voluntaria com suspeita de gravidez ou atraso
menstrual ndo deve participar deste estudo. Mulheres com potencial para engravidar
devem ser submetidas ao teste de gravidez. Apdés o exame, o individuo deve evitar o
contato proximo com gestantes e lactentes. Também deve ser realizada maior ingestao
de liquidos e micgcbes frequentes. O estudo nao compreende nenhum tipo de
medicamento extra nem interfere em nenhum outro tratamento médico que eventualmente

esteja sendo realizado.

Este trabalho sera realizado sem indicacdo médica ou finalidade terapéutica, ndo
trazendo, portanto, nenhum beneficio direto para os voluntarios que se submeterdo ao
exame. O objetivo deste convite € saber do interesse de cada um em colaborar no

presente estudo.



As informagdes obtidas serdo de carater confidencial, sendo utilizadas para
propositos de pesquisa médica exclusivamente. Quem desejar retirar-se do estudo, estara

livre para fazé-lo em qualquer momento.

Eu, ,  fui

informado dos objetivos e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada.
Recebi informagdes especificas sobre cada procedimento no qual estarei envolvido.
Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento, como também terei a liberdade de retirar o meu

consentimento de participacdo na pesquisa durante o estudo.

O profissional ,

certificou-me de que as informacgdes por mim oferecidas terdo carater confidencial.

Fui informado de que, caso existam danos a minha saude, causados diretamente
pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e a indenizagdo, conforme estabelecido

em lei.

ASSINATURA DO VOLUNTARIO

ASSINATURA DO PESQUISADOR Telefone: 0xx51 3711-3009

ASSINATURA DO ORIENTADOR Telefone: 0xx51 3316-8578

DATA: [ |



Anexo 2

CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

AMOSTRAS - Tamanho das amostras para comparacdo de duas amostras simples

Nivel de significancia ( two tailed test)
Poder

Diferenca entre as médias

Desvio padrédo na populacédo A
Desvio padrao na populagao B

Coeficiente de correlagao

0.05
80%
11

3

7
0.6

REQUERENDO TAMANHO AMOSTRAL

Aproximadamente 3 pares

Nivel de significancia ( two tailed test)
Poder

Diferenca entre as médias

Desvio padrdo na populagédo A
Desvio padrédo na populacédo B

Coeficiente de correlagao

0.05
80%
10
3

7
0.6

REQUERENDO TAMANHO AMOSTRAL

Aproximadamente 3 pares

Nivel de significancia (two tailed test)
Poder

Diferenga entre as médias

Desvio padrdo na populagédo A
Desvio padrao na populagédo B

Coeficiente de correlacao

0.05
80%
9

3

7
0.6

REQUERENDO TAMANHO AMOSTRAL

Aproximadamente 4 pares



Nivel de significancia ( two tailed test)
Poder

Diferenca entre as médias

Desvio padrédo na populacédo A
Desvio padrao na populagédo B

Coeficiente de correlagao

0.05
80%

0.6

REQUERENDO TAMANHO AMOSTRAL

Aproximadamente 6 pares

Nivel de significancia ( two tailed test )
Poder

Diferenca entre as médias

Desvio padrdo na populagédo A
Desvio padrédo na populacédo B

Coeficiente de correlagao

0.05
80%
6

3

7
0.6

TAMANHO DA AMOSTRA REQUERIDA

Aproximadamente 8 pares



Anexo 3

Tabela 1 — Dados antropométricos dos individuos estudados com suporte ventilatério

nao-invasivo por CPAP de 20 cmH,0 em posi¢ao supina (Grupo 1).

Casos Sexo Idade Peso Altura IMC
N° (anos) (KQg) (cm) (Kg/m?2)
1 F 29 58,0 164 21,64
2 M 22 90,0 186 26,08
3 F 32 60,0 159 23,80
4 M 23 69,0 168 24,46
5 M 37 86,0 185 25,14
6 M 26 70,0 174 23,17
7 F 29 55,0 167 19,78
8 F 28 52,5 165 19,30
X 28,25 67,56 171 22,92
DP 4,83 14,01 0,10 2,49

F= sexo feminino; M= sexo masculino; IMC= indice de massa corporea; ;_( =

média; DP= desvio padrao.



Tabela 2 — Dados antropométricos dos individuos estudados com suporte ventilatorio

nao-invasivo por CPAP de 20 cmH,0O em posig¢ao sentada (Grupo 2).

Casos Sexo Idade Peso Altura IMC
N° (anos) (kg) (cm) (Kg/m?)
1 M 23 77,0 179 24,03
2 M 23 81,0 182 24,45
3 M 32 67,0 168 23,74
4 F 29 58,0 164 21,56
5 M 22 85,5 182 25,81
6 M 24 87,0 184 25,70
7 F 22 72,0 170 24,91
8 M 27 75,0 182 22,64
X

25,25 75,31 176,4 24,11
DP 3,69 9,68 0,08 1,46

F= sexo feminino; M= sexo masculino; IMC= indice de massa corpérea; y = média;

DP= desvio padrao.



Tabela 3 — Dados antropométricos dos individuos estudados com suporte ventilatorio

nao-invasivo por CPAP de 10 cmH,O em posi¢ao supina (Grupo 3).

Casos Sexo Idade Peso Altura IMC
N° (anos) (kg) (cm) (Kg/m?)

1 F 26 51,0 159 20,17
2 F 26 55,0 167 19,72
3 F 22 54,0 167 19,36
4 F 24 52,5 165 19,28
5 F 25 60,0 155 24,97
6 F 45 60,0 168 21,26
7 F 21 51,5 164 19,15
8 F 47 60,5 159 23,93
9 F 20 53,5 156 21,98
10 F 21 62,0 176 20,02
11 F 25 62,0 162 23,62

X 27,45 56,55 163,4 21,23

DP 9,42 4,36 0,06 2,10

F= sexo feminino; M= sexo masculino; IMC= indice de massa corporea; ;_( =

média; DP= desvio padrao.



Tabela 4 - Dados antropométricos dos individuos estudados com suporte ventilatorio

nao-invasivo por CPAP de 10 cmH,0 em posig¢ao sentada (Grupo 4).

Casos Sexo Idade Peso Altura IMC
N° (anos) (kg) (cm) (Kg/m?)
1 M 23 77,00 179 24,06
2 F 29 58,00 164 21,64
3 F 21 57,00 168 20,21
4 F 34 50,00 161 19,30
5 F 20 62,50 162 23,85
6 F 21 60,50 168 21,45
7 M 21 125,0 173 41,80
8 F 22 68,00 171 23,28
9 F 21 49,5 163 18,63

x 23,56 67,5 168,0 23,78
DP 4,75 23,19 0,06 7,02

F= sexo feminino; M= sexo masculino; IMC= indice de massa corporea; ;_( =

média; DP= desvio padrao.



Tabela 5 — Valores espirométricos individuais.

Anexo 4

Casos CVF VEF1 VEF1/CVF
(% prev.) (% prev.) (% prev.)
1 4,37 3,96 92,1
2 6,61 5,24 80,2
3 3,65 3,00 92,4
4 5,25 4,56 87,5
5 7,05 5,62 82,6
6 5,82 4,68 82,1
7 4,67 3,92 85,2
8 3,88 3,50 92,2
9 5,26 4,13 78,4
10 6,23 4,91 78,9
12 5,23 4,24 82,8
13 4,37 3,96 92,1
14 6,06 5,11 87,5
15 6,74 4,79 71,9
16 3,51 3,07 91,9
17 7,01 5,74 85,6
18 3,85 3,28 86,4
19 4,15 3,22 78,3
20 3,87 3,71 98,8
21 3,49 3,32 96,5
22 3,34 2,86 87,7
23 3,95 3,27 83,1
24 4,38 4,03 92,0
25 3,87 2,71 81,3
26 3,69 3,24 87,9
27 3,95 3,24 83,7
28 4,95 3,90 78,9
29 5,26 4,13 78,7
30 4,37 3,96 92,1
31 3,90 3,36 86,0
32 3,19 2,56 85,3
33 4,14 3,65 90,8




34 5,45 4,63 88,5

35 5,54 4,8 89,9

36 3,58 3,23 90,1

CVF = capacidade vital forgada; VEF, = volume expiratério forgcado no
primeiro segundo; VEF1/CVF = relagdo volume expiratério forgado no
primeiro segundo e capacidade vital forcada; % prev = percentual do

previsto.



Anexo 5

Tabela 6 —Taxa de depuracdo pulmonar do *"Tc-DTPA dos individuos que realizaram
cintigrafia pulmonar sob suporte ventilatério nao-invasivo por CPAP de 20 cm H,O em

posicao supina (Grupo 1).

Casos Grupo Controle Supino Grupo Supino CPAP 20 cm H,0O
N° PD PE PM PD PE PM
T1/2 (min) T1/2 (min)
1 46,31 46,39 46,35 34,34 43,98 39,16
2 86,34 104,0 95,21 20,12 22,08 21,46
3 80,70 72,63 76,66 60,78 65,74 63,26
4 80,28 80,77 80,52 52,19 54,49 53,34
5 52,73 53,11 52,92 55,51 50,93 53,22
6 84,77 113,7 99,23 87,77 88,25 88,01
7 87,21 84,08 85,64 39,40 39,28 39,34
8 63,19 64,52 63,85 29,12 34,99 32,05
X 72,69 77,40 75,05 47,40 49,97 48,73
DP 16,25 23,37 19,18 21,42 20,31 20,69

Taxa PE; Taxa PD e Taxa M significam respectivamente: taxa de depuragao pulmonar
do ®™Tc-DTPA para os pulmdes esquerdo, direito e a média dos dois pulmdes; T1/2 =
meia vida de transferéncia para a taxa de depuracdo pulmonar, expressa em

minutos; )_( = média; DP= desvio padrao.



Tabela 7 —Taxa de depuracgdo pulmonar do **"Tc-DTPA dos individuos que realizaram
cintigrafia pulmonar sob suporte ventilatério nao-invasivo por CPAP de 20 cm H,O em

posicéo sentada (Grupo 2).

Casos Grupo Controle Sentado Grupo Sentado CPAP 20 cmH,0
N° PD PE PM PD PE PM
T1/2 (min) T1/2 (min)

1 36,37 41,80 39,08 30,12 29,48 29,80
2 95,60 89,76 92,68 51,05 34,58 42,81
3 88,54 85,06 86,80 36,00 40,30 38,15
4 42,46 44,79 43,62 36,82 40,25 38,53
5 117,5 127,37 122,4 40,99 46,39 43,69
6 79,00 77,15 78,07 30,25 28,54 29,39
7 113,8 75,70 94,78 61,63 59,61 60,62
8 43,30 42,38 42,84 35,50 34,72 35,11
X 77,09 73,00 75,04 40,30 39,23 39,76
DP 32,66 29,55 30,27 10,88 10,14 9,95

Taxa PE; Taxa PD e Taxa M significam respectivamente: taxa de depuragao pulmonar
do *™Tc-DTPA para os pulmdes esquerdo, direito e a média dos dois pulmdes; T1/2 =
meia vida de transferéncia para a taxa de depuragdo pulmonar, expressa em minutos;

% = média; DP= desvio padrao.



Tabela 8 —Taxas de depuracgdo pulmonar do *"Tc-DTPA dos individuos que realizaram
cintigrafia pulmonar sob suporte ventilatério nao-invasivo por CPAP de 10 cm H,O em

posi¢ao supina (Grupo 3).

Casos Grupo Controle Supino Grupo Supino CPAP 10 cm H,O
N° PD PE PM PD PE PM
T1/2 (min) T1/2 (min)

1 54,65 55,27 54,96 45,06 45,06 45,06
2 63,71 60,90 62,32 78,12 74,67 76,39
3 70,12 76,27 73,19 60,42 67,23 63,82
4 62,70 70,31 66,50 60,57 75,90 68,23
5 71,28 74,31 72,79 90,29 89,87 90,08
6 48,19 63,66 55,92 28,65 35,30 31,97
7 81,94 86,73 84,33 65,28 79,12 72,20
8 65,40 68,33 66,86 96,05 96,26 96,15
9 80,58 72,61 76,59 76,90 82,05 79,47
10 82,58 86,43 84,50 64,53 68,12 66,32
11 63,92 67,80 65,86 73,76 88,46 81,11
x 67,73 71,15 69,44 67,24 72,91 70,07
DP 11,05 9,73 9,98 19,23 18,59 18,63

Taxa PE; Taxa PD e Taxa M significam respectivamente: taxa de depuragédo pulmonar do
9MTc-DTPA para os pulmdes esquerdo, direito e a média dos dois pulmées; T1/2 = meia
vida de transferéncia para a taxa de depuragdo pulmonar, expressa em minutos; y =

média; DP= desvio padrao.



Tabela 9 —Taxa de depuracgdo pulmonar do **™Tc-DTPA dos individuos que realizaram
cintigrafia pulmonar em respiragéo espontanea e sob suporte ventilatorio nao-invasivo por

CPAP de 10 cm H,O em posicao sentada (Grupo 4).

Casos Grupo Controle Sentado Grupo Sentado CPAP 10 cmH,0
N° PD PE PM PD PE PM
T1/2 (min) T1/2 (min)

1 36,37 41,80 39,08 42,55 45,14 43,84
2 42,46 44,79 43,62 53,08 62,58 57,83
3 92,07 96,67 94,37 42,48 57,80 50,14
4 76,15 73,51 74,83 52,66 42,19 47,42
5 47,72 54,45 51,08 91,92 75,65 83,78
6 60,01 61,50 60,75 35,78 34,29 35,03
7 79,11 71,11 75,11 78,47 66,93 72,70
8 63,19 54,63 58,91 50,19 48,03 49,11
9 48,52 48,46 48,49 44,70 31,13 37,91
X 62,62 60,77 60,69 54,65 51,53 53,08
DP 18,74 17,33 17,84 18,48 15,14 16,00

Taxa PE; Taxa PD e Taxa M significam respectivamente: taxa de depuragao pulmonar
do ®*™Tc-DTPA para os pulmdes esquerdo, direito e a média dos dois pulmdes; T1/2 =
meia vida de transferéncia para a taxa de depuragdo pulmonar, expressa em minutos;

= média; DP= desvio padrao.



Anexo 6

Figura 1 - Posicdo supina para a aquisicdo de imagens e para as contagens

sequenciais da radioatividade do térax em respiragdo espontanea.



Anexo 7

Figura 2 - Posigdo sentada para a aquisicdo de
imagens e para as contagens sequenciais da

radioatividade do térax em respiragao espontanea.



Anexo 8

Figura 3 - Imagem cintigrafica em respiragdo espontanea (A) e sob CPAP de 20 cm H,0

em posi¢ao supina e apos inalagdo do ®"Tc-DTPA.










