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ABSTRACT

A preliminary review of physical concepts related with the solubility
of inert gases in tissues and with the permeability of inert gases through
the alveolar-capillary membrane in the context of this paper, is firstly
presented. The solubility laws of gases in liquids and tissues, the concept
of partial pressure of a gas in a tissue, the solubility and partition
coefficients, the equilibrium of gases in the lungs, the gas diffusion
through the capillary walls, etc., are brevely dealed with in this part of
the work. The importance of a physiological method to study the
alveolar-capillary  barrier permeability with local information is
emphasized. In the present paper the physiological and practical reasons
which favour gas utilization, and particularly "Xe, instead of aerosols,
to evaluate the alveolar-capillary barrier permeability are considered. A
method to evaluate the disappearance times of ' Xe activity and obtain
parametric images is described. The advantages to display "*Xe
permeability images concomitantly with the ventilation and perfusion
images and its interest is shown with some examples. General aspects of
the use of ™" Te-DTPA aerosols and CO classical spirometry with infra
red analysis to study the alveolar-capillary barrier permeability are
considered.

In a group of pacients, parametric images of the alyeolar-capillary
barrier permeability were obtained both with '*Xe, using our technique
and with the usual method of Nuclear Medicine using "*Te-DTPA
aerosols. The disapearence times obtained by the two techniques are in
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general terms correlated, however, a considerably higher specificity is

obseved in the case of "“Xe,

~Inasecond group of patients the global mean disapearence times of
Xe, in the region of interest of the lungs, were compared with the CO
diffusion times obtained with a convencional CO test. The agreement
between the tests is very good in what concerns the ability to distinguish
normal from ahnormal, however, the local information offered by the
¥IXe technique was felt to be an information of great value in many

situations.

The results obtained. up to now, with "“Xe indicate that the informa-
tion provided may be a further step in the study of the alveolar-capillary

barrier compromises, even in the early stages.

1= INTRODUCAO

Apaﬂe-os'&cmdosmlizados na década de sessenta
com gases radioactivos emissores de positroes de
curto: periodo (CO™, COY, ¢ 0"), a avaliagio da
permeabilidade alvéolo-capilar pormétodos iSotopi-
cos tem vindo a ser efectuada’com arossois marca=
dos.com 7 Te (DOLLERY and WEST, 1960):

No presente trabalho disculimos o interesse da
utilizagao de gases radioactivos no-estudo da permea-
bilidade da barreira alvéolo-capilar com particular
relevo para o "*Xe ¢ apresentamos umanova técnica
de determinar aquele parametro utilizando este gas.
Compardm-se os resultados ‘obtidos com_a técnica
proposta com 0§ obtidos ‘con aerossois de " Te-
DTPA ¢ conta téonica classica de difusdo do CO.

'O emprego dos gases radioactivos no estudo da:

permeabilidade alveolar tem vantagens quer sobre os
radivaerossois guer sobre 0§ gases naoradioactivos.
Sobre 0s radioaerossois @ maior vantagem reside ém
pi‘:m'iitir obter a informagac em condigoes mais
proximias. do fisiologico ¢ seém os' inconvenientes
associados areprocuctibilidade na produgdo ¢ usa dos
acrossois: Sobre 03 gases ndo radioactivos-a grande
‘vantagem ¢ a possibilidade de oferecer uma visualiza-
Ao da permeabilidade a nivel local, através de imas
gens paramétricas.

Neste esiudo apresentamos nos numeros [1-1 ¢ [1-2
uia revisao de alguns conceitos menos correntes da
fisica dos gases, eventualmente utilizados nos niime-
ro$ seguintes:
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Os nimeros 11-3 e 11-4 contém modelos originais
desenyolyidos para a interpretagao teorica dos princi-
pais passos do processo em estudo, ol seja, 0 models
para a determinagdo da concentracao do *Xe nos
capilares: pulmonares: eferentes e 4 interprétagao
tedrica do desaparecimento do **Xe pulmonar apos
inspiracao a volume total ‘¢ manutengio, por apneia
Inspiratoria.

O ntimero 115 contém o estudo dosimétrico
referente 4o metodo proposto.

Os nimeros 11-6 ¢ [1-7 referem<se do material e
método, do’estudo da permeabilidade da barreira
alvéolo-capilar com """ Xe:

Osmntimeros I1-8 a 11-12 referem=se a0 método de
estudo da barreira alvéolo-capilar com " Te-DTPA.

O nirfiero 11-13 vefere-se ao métode’ da difusao
com CO.

Nonamero 111 sdo apresentados os resultados
obtidos com o8 diferentes métodos,

Por fin6s numeros IV 'V contém respectivamen-
1¢ a discussao e as conclusoes.

11'=METODO E MATERIAL

1= Considerages fisicas

Um gas inerte; em termos biologicos, mantém a
sua identidade quimica durante a sua trajectoria nos
sistemas biologicos e obedece, além disso, a lei de
Henry da solubilidade; no que respeita ao sangué e
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‘tecidos.

Manter a identidade quimica, significa que ndo
intervém em reaccoes quimicas sendo’ recuperavel,
qualitativa e quantitativamente; num curto espago de

0 "Xe comporta-se, praticamente, Come gas
inerte nos estudos funcionais pulmonares.

A lei de Henry da solubilidade dos gases; acima
referida, dizsnos que, a uma temperatia constante &
“apos tersido atingido o-equilibrio, a concentragdo (C)
de um gés dissolvido num liquido, & proporcional a
pressao parcial (P) deste gds em’ contacto com @
ligquido; ou seja:

B=E 1

k, € o coeficiente’ de solubilidade, cujo valor

depende: do-gas, do liquido, da temperatura e das

unidades escolhidas.

Quando se tem tima mistira gasosa em contacto
com um liguido ¢ ocorre equilibrio, considerando &
lei de Dalton das misturas gasosas ¢ 4 lei de Henry,
conclui-sé que as concentragoes no- liquide de cada
um dos componentes da mistura, terdo de ser propor=
‘cionais As respectivas pressoes parciais:

Para Wi gds em contacto com um- liquida, o

equilibrio ‘ocorré: quando, o niimerode moléculas’

‘gasosas que abandonam 0 liquido. por unidade de
‘lempo, € igual ac nitmero de moléculas do gas que se
dissolvem no liguido.

O eocliciente’ de’ solubilidade: mais usados ¢, o

coeficiente de solubilidade de Ostwald A, (Fig. ).

Para 4 temperatura t, 4, € 0 volume de gas em ml 4
' !empmwm da expenénclae a pressao de 1 atmosfera

que; apos equilibrio, s¢ dissolve em Iml do solvente

i
Ll de ligudo
‘tendo dissolvido o
Aolums de gy Vg
+ imedido & présséo
de'lamEn’C

Fig. 1= Esquema fepresentanivo das condicoes de definigio do
coeliciente de soliibilidade de Ostwald.
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guando a pressao parcial do gs ¢ 1 atim;

Pela lei de Henry o nimero de moléculas de gas
fisicamente dissolvidas, & proporcional & pressdo
parcial do gés, se a temperatura se mantiver constan-
18 Lhnaaltem;ﬁodapressﬁopm:al do'gés produz
uma alteragio no equilibrio’e mudanga na concentra-
¢do do gas dissolvido, Tudo s¢ passa. como se a
pressﬁo pmral do gas na fase gasosa se equilibrasse
com 4 pressaodo gas na fase liquida. Podemos assim
falar.da pressfé‘a do gasna fase liquida edizer que; no
equilibrio; as pressées parciais do- gds, nas fases
liquida e gasosa, sdo iguais,

O que acabarnos de dizer para os liquidos aplicasse
aos tecidos: Quando um gés estd em contacto comum
tecido & hid equilibrio, tafibém’ se¢ pode falar de
pressao parcial do gis no'tecido:

‘Em geral, para'se conhigcer a pressao parcial do.
gasno liguido, ou tecido, é necessirio sabera compo-
si¢ao € pressao do gas na fase gasosa em equilibrio:

A Goncentragao de um gas dissolvido nivm liquido;
corresponde uma dada pressio parcial que € tanto
maior quanto maior for a solubilidade: do' gis no
liquido; De facto, pela el de Henry, '

M 2
w

A uma dada temperatura & para tima dada pressio,
se K, aumentar, C terd de aumentar;

Quando dois liguidos nio misciveis se enconiram
e contacto com um mesimno -gés- que iieles s ridoriz
tra dissolvido e ém equilibrio, a pressdo parcial do gds
nas duas fases & igual,isto &

Pi-E:-l— Eg‘_ 3.'

Ky Kig

ol seja:
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A relagio entre as concentragoes de equilibrio do
gés nos dois liquidos & também a relagio entre oS
respectivos coeficientes de solubilidade:

Por defini¢do, esta relagdo entre as concentragoes
de equilibrio C, e C; é o coeficiente de particio do gas
‘entre os liquidos 1 e 2 ou seja, o factor que multiplica-
do pela segunda concentracdo permite obtera primei-
i

O coeficiente de partigao sangue-tecida para um
‘dado gas, & 4 relagdo’ entre as concentragdes de
equilibrio-do gds no sangue e no lecido, ot dos
correspondentes coeficientes de solubilidade,; para
uma dada temperatura,

Quando se tem uma- mistura gasosa em contacto
com tecido, 0 coeficiente de partiqao tecido-gas; para
um dos gases da mistura; & a rela¢do entre a concen-
tragio de equilibrio do gds no tecido ¢ a concentragao
do gas na mistura gasosa, em V/V.

Pode provarse que o ‘coeficiente de: particdo
tecido-gas Bl para ani gis i constitiinte de uma
dada mistira gasosa em contacto com'tecido ¢ tam-
bénvo coeficiente de Ostwald At paraa temperatira
1, quanda a pressdo total da mistura & 1 atm.

2 =~ Gases em equilibrio no pulmao humano

Supondo as vias respiratorias em contacto comi o
arambiente e nao ocorréncia de deslocamentos de ar;
vem:

com Py 4 pressio da mistura gasosa alveolar, ¢ P, a
pressao atmosférica. Podemos escrever

A pressao do vapor de dgua a 37°C ¢ 47 mmHg,

Para uma temperatura constante, a concentracio
VIV para qualquer destes gases na mistura alveolar,
& indepenidenite da pressao total da mistura.

Consideremos a presenca de Xe na mistira gasosa
alveolar compressdo parcial Py, ¢ suponhamos que a

460

Vol IN*6

pressdo total da mistura € Py para a temperatura t
gonstante. Podemos escrever

Pog+ Peo; + P, 4 Pia + PXe mmHg.

Chamando Pg, & pressao parcial total da mistura
gasosa alveolar usual, vem

Pic= PPy, 6

Suponhamos: que a concentragio 'de Xe nio. gas
alveolaré C,; = 0,0125 ml (1 atm;t)/m] gas.

O coeficiente de partigio sangue-ar pard o Xe a
37°C & A= 0,13, entdo; s& Gcorreér saturagdo, a
concentragaa no sangue venoso pulmonar &

C.=0.1320,0125=0.0016 (ml/ml)
O coeficiente de partigio gordura-sanguc pard o
Xe - a femperatura de 37°C € A, = 13,1 ‘entdo, se
ocorrer equilibrio; & concentragdo do gds no tecido
gordo ¢

€, = 13,10,0016= 0,021 (ml/mi)

3. Concentragao do "X eferente nos capilares

pulmonares

Para se efectiar este caleulo vamos iitilizar um
modelo baseado na Fig. 2.

b N Yo
Tl

7 -
B dx } a{" +dx)

Fig. 2 —Modelo de difusio atraveés da parede de tim tubo capilar.
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A parede de tum tubo capilar ¢ atravessada por
ima densidade de corrente de *Xe, de I, moles, cny’
*s". A permeabilidade da parede a0 ' Xe é P, cm.s'
e a concentragao exterior é C, moles. cm”. O caudal
de sangue através do capilar ¢ Q em'.s". Considere-

mos o eixo do tubo, um eixo orientado (Xs), com
origem no inicio do tubo, e duas secedes rectas de

abcissas x e x+dx, onde ocorrem concentragdes C(x)
e C(x+dx) (Fig. 2)-

As densidades de corrente em dois pontos mito

proximos; J(x+dx) e J(x), sdo diferentes; devido &
difusao de gas através da parede. Utilizando as

concentragdes do '**Xe em x ¢ x+dx pode exprinir-se.

a diferenga entre aquelas densidades de corrente pela
equagio:

Js(xutc)-{.,(x»-}rec-trm:)-fzﬂxn 7.
ou

Jsxx.nsa)-.rgx)-%dcr(xj %

A expressao da densidade de corrente através da
membrana do capilar, ¢

D= PO ~Elx)) 9!

Entdo, ¢ supondo que s¢ ocorre difusdo na metade

superior da 4rea lateral do capilar, & também

Ty tdx) = Iy(x) =Py (€, = C(x)) d/R 10,
Donde
dC(x)’_Ps e Sape i
% E(C,n[ Cix)) L
ou

AT s
T‘w(-")ﬁxcg 1%
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CY=Cy(12e

€, Como

/R . 4
= 13,

vem
C(x)C [ 1-exp( Fu )
g oLt 1 e—Y 5
(x)<C [ 1:exp vR:x 14,

Numa situagdo. hipotética; considerando . na
equagao anterior 4 velocidade média v (ou R) coimo
parametro;, com valores dé 1.3,5.7 -9 umdades
arbitrérias, obtém-se as curvas Seguintes para a
variagdo relativa da concentragio ao longo do capilar
(Fig. 3).

{ReitsTieN

S B O = =

=I

R T
=3 va
- s tla&.
=70
=g ua.

1]

REER
<} <l si=

0 ' 10 20 %

Fig. 3= Curvas C(x)/C, em fingio do comprimento do capilar,
para diversos valores de velocidide média v

Considerando como parametro a permeabilidade
con valores-de 1,3.5.7 ¢ 9 unidades arbitrarias.
obtém-se as curvas seguintes para a variagio relativa
da’concentragao em fun¢do do comprimento x do
capilar (Fig. 4).

As curvas C(x)/C; vs. x tenderm fhais rapidamenite
para a saturacdo com a diminuigao da velocidade ¢
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204 c)f cA

15 4

104 = Py =1,

ok

PA = 5 U=

4 i Py =7 ba

5 # Pi =9 ua

0 L : T L3 | ¥

0 10 20 s

Fig. 4~ Curvas C(x)C,, ém fungdo do comprimento do capilar,
para diversos valores de permeabilidade P

‘com o aumento da permeabilidade da membrana,
Consideremos agora a situagdo real no Homem.
Para o caso de ar alveolar contendo 0,36 mCi/ce

de "Xe, R=4x10" cm, P, =0,13 cms’ e v=0,04

cm s, calculemos o valor da relagio C(x)/C, para

alguns valores de X

Parax =10 um C(x)/C, =0,973939
Para x = 20 pm C(x)/Cx=10,999999912
Parax =50 pum C(R)/C,=0,9999999999

Estes valores mostram que, para as dimensoes do
alvéolo, serd atingida praticamente a satura¢ao do
sangue capilarcomo ' Xe:

No célcnlo de P, consideramos um- coeficiente
efectivo de particio (ja que os coeficientes de particio
ar -alveolar-membrana e membrana-sangue - Sa0
diferentes). Este coeficiente efectivo resulta do
estabelecimento, na equacao da densidade de corrente
do material sujeito a difusao atrayés da membrana, no
estado estacionario, da igualdade seguinte:

i e,
dp biC:8:C5) 15

D"‘bC C.)
’“&x (C-C, 16.

onde by, b, e b sdo respectivamente os coeficientes
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de parti¢do dos lados I e 2 da membrana ¢ o coefici-
ente efectivo de particdo, C, ¢ C, as concentragoes,
D, o coeficiente de difusdo do material na fase da
membrana ¢ ax a espessura damembrana.
Igualmente os dois segundos membros obtém-se

17.

Na equagao acima, o primeiro: membro (que € o
‘coeficiente de partigio ar-sangue) tera de ser positivo
e, considerando que se verifica ser C>C, e b,>b, 0
coeficiente b deverd ser positivo e ainda ser satisfeita
a .condicao de b,>b,>b. O Coeficiente b depende da
relagao -gl nao sendo pois caracteristico da imembira-
na. :

Entrando na eq: 17, com o coeficiente ¢ particao
ar-sangue (0,13) ¢ os valores de by e b;; respectiva-
miente 13.08 @ 1,7 vem, para b, o valor de 0,13;

Verificou-se que; apos- inspiragao e retencao de
uma actividade de “*Xe, era possivel, utilizando
aquisicao rapida da mformagao, quantificar localmen-
te o decréscimo da actividade do gds radioactivo
devido a difusdo através da barreira alvéolo-capilar e
obter imagens paramétricas de permeabilidade. Este
facto levou-nos ao desenvolvimento de uma téenica
que supomos ser inovadora, onde a permeabilidade da
barreira alvéolo-capilar a0 '"VXe & obtida como
informagao em cada ponto da drea pulmonar.

4. Teoria do desaparecimento do "“Xe pulmonar
apos inspiragio a volume total e manutengio por
apneia inspiratoria

Consideremos o sangue arterial comactividade/ml

constante-A,, em 'Xe, a perfundir, com o caudal F,

o compartimento da substincia gorda. de volume total
V. Seja A o coeficiente de p‘am"g:ﬁo gordura-sangue ¢
A, a actividade/ml em "™ Xe no sangue venoso, que
& varidvel no tempo.

O volume efectivo do compartimento gordo ¢ V.4,
Vamos ainda supor que o equilibrio do gas com a
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ou
s Rk
Cuja solugao €

A '

O conhecimento dos pardmetros nesta equagio

permite prever os valores dos tempos de desapareci-

mento normais do Xe utilizando a téenica deserita
no presente trabalho.

5. Doses absorvidas pelos doentes em estudos de
ventilagio e permeabilidade pulmonar com o '"'Xe

Nos estudos da ventilagdo que realizamos por
rotina, 0s pacientes respiramar contendo 0,36 mCilce
de '**Xe durante S min, Esta concentragdo résulta de
se introduzirem 20 mCi (740 MBgq) de "Xe no
circuito de um espirémetro com 50 | de capacidade ¢
de se fer suposto uma capacidade pulmonar de5.5 1.
A dose beta absorvida pelos pulmdes € outros tecidos
(resultante da solubilidade e equilibrio do"'"*Xe no
circuito de um espirometro com 50 | de capacidade e
de se ter suposto uma capacidade pulmonar de 5,5 1.
Adose beta absorvida pelos pulmaes € outros tecidos
(resultante da solubilidade ¢ equilibrio do "Xe
nesses. tecidos) pode calcular-s¢ conhecendo oS
pardmetros seguintes:

Massa dos pulmdes- 100 g
Energia beta média - 0,13 MeV

Este valor foi obtido a partir do calculo da média
ponderada das energias beta do ' Xe, ou seja, emis-
sdes de 100,6 KeV e 81 KeV com probabilidades de
emissdo respectivamente de 99,3% e 36,5% (0.993
0,1006 + 0,3650 % 0,081 = 0,13 MeV) (SHAPIRO,
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1990). :
O coeficiente de parti¢io I, do **Xe para:

tecido gordo-ar = 1.7
outros tecidos-ar = 0,13

Vamos supor que a dose nos pulmdes e nos
tecidos, de um modo geral. resulta do equilibrio com
4 concentragao do '’ Xe noar alveolar (0,36 mCi/ce)
durante os ¢inco minutos do examie;

- Para o tecido ndo gordo a actividade por cc ¢
|

s Lk, 25
=0,13% 0,36 (1 mCi/ce)
=0,047 mCi/ce de tecido

Supondo a massa especifica do tecido com o valor
de 1g/ee; o tecido ndo gordo € sujeito a uma dose
absorvida por irradiagao beta resultante da concentra-
¢do de 0,047 mCi/g durante o tempo de 5 min. A dose
absorvida ¢

D,=0,047%3, 75105 60%5%0,13% | 62105102
=1,085% 10" rad
= 1,09 mrad (1,096-05 Gy)

Comio o coeficiente dé solubilidade do '™ Xe para
o tecido gordo ¢ muito superior ao dos outros tecidos
& de esperar uma maior dose absorvida no primeiro.
Para o tecido gordo a actividade porecé

Cueg =1.Cy
= 1,7 %0.36 = 0,612 mCi/ce de tecido

26.

Stipondo igualmente a massa especifica do tecido
con o valorde 1g/ce, o tecido gordo ¢ sujeito a uma
dose absorvida por irradiagao. beta: resultante: da-
‘concentragio-de 0,612 mCy/g durante o tempo dé S
min. A dose absorvida é;

D=0.612%3,72 10" %60%5%0,13%1,6510 %10
= 14,1 mrad (1, 47E-04 Gy):
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carboxihémoglobina da mistura venosa sanguinea, &
tensdo média do/O; no plasma capilar alyeolar.

Quando sé respnra ar, ‘esta quantidade ¢ prat:ca-
‘mente zero, nos individuos que ndo fumam & ndo
foram expostos ao CO;

Como resultado do fumo do cigarro Py, pode
aumentar até um maxino de 3 Pa (0,02 forr) 6 que ¢
equivalente a ima concentragdo no gas alyveolar de
aproximadamente 1.3 pmole/l (30 p.pim.).

Para calcular o factorde transferéncia, os individu-
os inalam gas contendo uma pequena concentragio de

10 método da apnera pode ser melhor comipreendi-
do através da Fig 9.

Inspiracdo

Depois de expirar 750 ml, uma amostra de 0.5 a |
litro de gés alveolar é colhido para andlise:

O tempo de apneid efectiva ¢ considerado o
intervalo desde 2/3 do tempo: de inspiragdo ‘e um

‘ponto da expiragdo acima de: metade do tempo de.

duragdo, caindo no perfodo da tolheita da amostra.

O método de apneia; fornece as seguintes informa-
goes, necessdrias para 0s calculos:

—quantidade de CO o gas alveolar no inicio € no
fim do periodo e apneia.

~a duragao da apneia

=yolume alveolar durante este tempo.

= Goncentragdo alveolarno fim da apnéia (obtida
directamiente pela andlise da dmostra de gds recolhi-

Washout do

Fespiragao

_ l"*-.&pﬁeia—l

Yolume
ingpirada

—Apngis, Erective. —

/ espacomonto

\ Arrostia

Fig. 9 =Volume em fiungao do tempo no método da aprieia

No final -de uma expiragio maxima o doente
executa uma inspiragao a capacidade pulmonar total
maxima de uma mistura de ar 4 €O’ (0,3%) 4 He
(10%). manterido-se ém apneia respiratoria por certo

tempo. Durante a apnieia uma frac¢io do CO difunde
para os capilares pulmonares, Quanto maior for a

permeabilidade da barreira maior quantidade de CO
difunde para o sangue.

No método de apneia a tensdo alveolar de CO ¢

determimada em 2 pontos; dirante o periodo de apneia
“edurante a expiragao constante, a0 mesmo tempo gue
se calculam os correspondentes volume alveolares:
Os dados sdo entio introduzidos na equagao 28,

O individuo expira até ao volume residual, inala
até a capacidade vital, fica em apneia, durante um
antervalo de tempo minimo de 10 seg.. e depois expira
lentamente.
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da).

A concentragio de CO no inicio da apneia & menor
do que a concentragio mspirada, tendo em conta que
o gas & diluidopelo gés ja presente no volume residu-
al do pulmao,

A extensao da diluigio: € estimada a partir da

‘dilnigao simultinea do hélio; o' qual como & um s

inerte; ‘¢ relativamente insolivel no sangue; nao
deyendo alterar muito  a ‘concentragdo no: fim da

inspiragdo € O fémpo da colhéita-da amostra no gis

alveolar,

A concentragao de qualquer dos gases é afectada
por qualquer alteragdo da volume pulmonir; ocorrido
durante a apneia.

O volume de CO que entra no pulmio a partir dos

capilares alveolares, altera o volume pulmonar mas de

maneira insignificante.
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Alteragao 'do volume pulmonar pode: também
ocorrer por resultado da contracgdo  vigorosa dos
miisculos respiratorios, alterando a pressao intratora-
cica durante o periodo de apneia, mas o movimento
associado € detectavel pelo operador..

14. Caracterizagio das amostras médicas

Alté & presente data, metodologia: de'estudo tem
windo a ser aplicada a um conjunto de doentes porta-
‘dores de fibrose pulmonar intersticial difusa ¢ aum
conjunto de individuos normais que integra 0/ Grupo
Testemunho: '

A pref‘eréncta por gste tipo de: patologia. para
miciar esta investigacdo assentou na convicedo de que
‘ela representava, entre os diferentes quadros clinicos
& nossa disposigao, aquela que mais posmb:hdadcs'
oferecia de ‘conter alteracoes da. barreira alvéolo-
capilar cujo estudo constitui a principal aplicacao das
Ieenicas que e dingem & avaliagdo da transferéncia
de gases 4 nivel do pulmao profundo,

O Grupo Testemunho (Quadro I) era constituido
por 12 indiyiduos sen patologia respiratéria evidente;
com uma média de {dadesde?.sdchsllranos 8'deles

QUADRO 1
| 'CARACTERIZAGAD DO GRUFO TESTEMUNHO"
JCASO || "SEXO' |, IDADE | - HITAE
~n%) | (wF) | (Anos)- | (F; NEEXE).
1 F ol i) NE
2 | (T ‘NIF
T P ) NE
41 M : 27_ NE
- VI =Y NF
E oA NE S N/E
7 M 2 NE
L8 M Tl s N/E:
90 Ml 28 NIF
10- 70 Ml 280 N/F
T M | 26 NE_-
R TV T (7
n=12| 8H. 25.4&.5 12 NP
4M '
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_penencm 40 sexo masculino e os outros 4 ao femi-

nino. Nenhum deles apresentava h&bitos tabagicos.

© Grupo- Patologico (Quadro IT) agrupava 15.
fibroses = pulmonares infersticiais ‘difusas, assim
distribuidas quanto & sua etiologia: 2 fibroses pulmo-
nares :d:opéncas. 3 sarcoidoses; 4 conectivites, 2
silicoses, 2 fibroses: pos-tuberculose ¢ 2. de- capsa

‘desconhecida.

Este corguma era mtegrando por 9 homens ¢ &
mufheres, com nma média de idades de 5122180

anos. Nele predonunavam 05 NAY, ﬁ:madores (12)

s0breos ex-fumadores (2) e'sobre bs fumadores (1).

111 = RESULTADOS
1= Da permeabilidade a0 "“Xe

‘Sob o panto-de vista global os tempos médios de
iransferéncia do /X relativos a0 Girupo Patolégico
(Quadre 1) eram’  significativamente (=6.8:
P=0,0001) menores. (17.0£54 seg). do que o5 do
Grupa’restemunho (36,949.5 seg); varianda entre 6.4
seg (caso n.>7) e 24,6 ség (casa'n.” 1) sendo este
inferior @0 valor: mais: baixo ‘dos individuos que
integravam o Grupo Testemuiho (Grupo 10

2~ Dos tempos médios de "washout™ (M. T.W.) do
WXe

Quanto aos valores totais médios dos T-M.W.. que
apenas foram efectuados em 11 indiyiduos (Quadro
V) do Grispo Patologico (78.0£27.9 seg), embora se.
apresentassem superiores aos do Grupo Testemunho.
(Quadro V1) utilizado neste estuda (50,2134 scg)
mantinkam-se; o ‘entanto; ligeiramente abaixo’ da
'média dos valores méximos (80 seg) obtidos numa
amostra mais vasta de individuos normais, os quais
§30 utilizados como referéncia no Servigo de Biofi--
sica da Faculdade de Medicina de Coimbra ¢ gue
‘proporcionam & nomlahzat;ie dal escala de cores
indispensavel 4 apreciagio da imagen de ventilagao.
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QUADRO Y

QUADRO VII

mupa MEDIOS DO "WaSHOUT" D0 133X & (seg) NG
‘GRUPO. PATOLDQIGD
REGIONAL
e
114,2
76,9

|ToTALl
| SE |
97.9
106.0

MO 1D
4.7
704

S|

946 | 896
95,3

H._E".
900
76,6

I
853

PERMEABILIDADE EPITELIAL PULMONAR AOS AEROSSOIS DE
: 89mTe-DTPA (min) NO GRUPO PATOLOGICO

| TOTAL REGIONAL.
LE: | 5b:
5781587

] MDD 1Dy
596 | 806

1LME.
57,2

SE
27,2

581

834
129211802 | 1157 | 144.8 | 1088 172

44 .| 502 | 402 | 569 | 557 | 275

1083
68,5 | 664
541|582
98,1

31 |189,1
| 26,0

"2_853.
92.4°1'79.0
16138

608
54,9

| 576
66,7
729

28.7)| 265 |
812 | 878

8 | 536 | a54

611
56,0
70.4

62,6
1582
|'80,3'| 71,6
lie52] 202

83,5 ..112.5
I'ssg 1718

60.9 -
649
796
230 |
742
473

ol 4 4 E8 ) a-w'lw'-ﬂ §[§

9. '|'es7
| Ao | ‘105.8-
|1z [lags

266
104,2.
80,0
258

458
144.1
2845
.35"5-

504|329
14 | 1047 | 9255 | 525
50,0 | 1256 | 593 | 1293
545 | 7804 | 6877 |35
13- ~57 | 228 | 568 | 60,5 56,5 | 58.2 | 58

__2,0,6: 20,1

n)
= ol
2 50,5
6
9

1541
923

Az lleae | 75 87,5
972

14717803 |117.1 | 72,6:1°38.5 gr9| 572"

| 80 | 880 | 783 | 773 | BO8 | 784 | BBS
5 e & e | ) Sl = = 3
276\ 418 | oy | 864 | F5y-| 235 | 24k

NOTA = SE; ME, LE, S0, M., /LD fepresentam as regides
superiores (S}, médias (M) & inferiorés {1} dos pulmaes esquerdo (E) e
direito (D)

1235|1182 85.0 |

QUADRO VI

TEMPO MEDIOS DO "WASHOUT" DO 133Xe (seg) NO
~  GRUPD TESTEMUNHO

REGIONAL
SE |[ME|LE |'sD.
516 | 52| 49 |558] 49
| 46,9 |457|42,9|459 50,4
- 285 | 6041603 |61.1(583
696|781 |67,1|74.5|686
44,5 |506144,6/419]465/433] 403" |
387 |36,9(38,1|442(368/383] 381
450 | 47| 44 | 44 | 45 | 46 | 44
802 |84 | 84 | 79 | 92| 73 | 69
416 | 55 | 50 | 48 | 54 | 56 | 4B
10 | '51,3 | 56,0|53.353,0|51,6146,2| 47,9
11| 331 |369)295/303(36,9/324] 319
12 | 419 |49,1|40,3]38,5|46,5/405| 366
50,2 |'538( 508 | 513 | 52,9 saa 47,8
- b a - & 4
184 1137
NOTA = SE. ME, LE, 5.0, MD, & LD, representam as regides
superiores (8}, médias (M} ¢ inferiores (1) dos pulmdes esquerdo (E) ¢
diréito (D).

{00 TTOTAL,
1

MDL |- 1DE
49,8 *54.3
476 484
58,7 | 52,0
96,7{ 646

@ oo |~ oo | B [ o (=

Refira<se no entanto, e neste contexto; o ligeiro
afastamento. individual dos  casos’ patologicos n.”
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* = x
14,6 | 143 150 175 410 4} -

| 832 ) 8e |58, | (BB | T3 |nBe Rl 54T
n=13)| = * L <Al Lo £1.4
g7z oez || 208 | 328 | a0u {512l s6s
NOTA = 8.E, MIE. LE:S:D; e LD tepresentan as regides superiones
(S) medhias (M) e infendres {1 dos pulmbes ésquerdo () o direifo (D)

3 = Da permeabilidade epitelial pulmonar aos
aerosséis de " Te-DTPA

Os “resultados. obtidos com - aplicagiio desta
técniica ao estudode 7 doentes revelaram um espectro
semelhante a0 da permeabilidade a0 ™ Xe (Grupo
VIl Com efeito ovalornmédio do Gritpo Patolégico:
(6324272 'min) encontrava-se. abaixo daquele que
corresponde aos valores normais utilizados no Servi-
go'de Biofisica da Faculdade de Medicina de Coimbra
(78,1135 min). embora se tivessem detéctado duas
situagoes individuais em que eles ultrapassavam a
normalidade (Casos n.*9'e n.” 10).

O estudo da capacidade de Difusdo pelo €O,

efectuado em & doentes (Quadro VIII); mostrou que
o valor médio correspondente a0 Gripo. Patologico

(36,6+18,5%) era significativamente infetior a0 do
Grupo Testemunho (Quadro 1X) (97.5£6,9%), ates-
tando; em todos estes casos; a dificuldade que estas
situagoes patologicas opunham‘a travessia da barreira
alvéolo-capilar por este gés.
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Fig. 10— Resultado da apheacio do método para estudar a permeabilidade pulmonar ao

Xe a um individuo normal. A esquerda, em cima encontra-se a imagem de

permeabilidade ¢ em baixo a imagem de ventilagdo. No lado direito, vemos

um histograma de 4 parimetros que relaciona permeabilidade com a

ventilagao. A altura dos prismas codifica a permeabilidade e a cor a ventila-

& 120

grande a direita, mostra-se o histograma de 4 parame-
tros, que representa uma vista perspectiva a partir das
bases, rodado de 45° para a direita. Podemos ver que
a altura dos prismas ¢ regularmente elevada,
apresentando-se todos em azul.

A Fig. 11 representa 0 mesmo estudo, mas em
baixo a esquerda mostra-se agora a imagem funcional
de perfusdo obtida apos injecgdo de 4 mCi de " Te-
MAA. da propria imagem, representado a cor branca
a maxima actividade. No histograma de 4 parametros
mostrado no quadrado grande a direita, e que repre-
senta uma vista perspectiva dos vertices. rodados de
45" para a direita, podemos apreciar que aos elemen-
tos de resolugdo com melhor perfusao, correspondem
prismas rectos com altura mais baixa. Isto significa
que, nos locais onde chega mais sangue, o tempo de
transferéncia de '"“Xe ¢ mais curto. A escala de cores
encontra-se aqui normalizada para o valor maximo.

Dado que é importante saber a quantidade de '**Xe
que chega aos locais de transferéncia, podem gerar-se
histogramas de 4 parametros, onde a altura dos
prismas representa a actividade local de gas detectada
474
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nos campos pulmonares, e a cor dos mesmos os
tempos de transferéncia. E o que se representa na Fig.
|2 que mostra uma vista perspectiva a partir dos

vértices, rodada de 45° para a direita.

Nela podemos observar que apesar de aos vértices
chegar menor quantidade ¢ '"'Xe que as bases (a
altura dos prismas aumenta dos vértices para as bases)
ndo ha momogeneidade dos tempos de transferéncia
(a cor dos prismas ¢ toda na gama alta das cores da
escala de cores).

Este individuo foi também submetido a estudo da
permeabilidade epitelial pulmonar aos aerossois de
acido dietileno triaminopentacético marcado com
"™Tc. Apés a inalagao dos aerossois foram calculados
os periodos de desaparecimento dos aerossois inala-
dos, a nivel de cada elemento de resolugdo de ima-
gem, gerando-se uma imagem parameétrica de permea-
bilidade epitelial pulmonar, a qual se encontra repre-
sentada na Fig. 13.

A escala de cores mostrada inferiormente, é
crescente dos azuis para os amarelos. Apresenta 64
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Fig. 11 = Resultado da aphcagao do método a um individuo normal, relacionando a
permeabilidade (em cima i esquerda) com a perfusao (em baixo a esquerda)

A direita estd o histograma de 4 parametros que relaciona estas duas fungoes.

Fig. 12— Resultado da aphicagao do método a um individuo normal, relacionando a
actividade de "' Xe inalada (em cima a esquerda) com a permeabilidade (em
baixo i esquerda). A direita esta o histograma de 4 parametros que relaciona

estas duas fungoes

niveis de cor ¢ estd normalizada em relagdo ao perio-  acima de 80 minutos aparecem codificados com as
do de desaparecimento dos aerossois de ""Te- DTPA  cores para além daquela e inversamente para os
obtido no grupo de normais que € de 78,1 = 13,5 valores inferiores. O programa desenvolvido permite
minutos. Assim, ao valor de 80 minutos fez-se corres-  visualizar as dreas pulmonares que tém periodos mais
ponder a cor 48 (75% das cores da escala). Periodos  longos ou mais curtos que os considerados normais.
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A 1magem funcional de permeabilidade obtida
neste individuo (Fig. 13) aparece praticamente toda
com cores do extremos superior da escala, traduzindo
periodos de desaparecimento dos aerossois superiores
ou 1guais a 88 min, excepto em pequenas dreas nas
por¢oes mais basais dos tergos inferiores ¢ numa
pequena area que se projecta na regido mediana do
tergo médio do pulmio esquerdo, onde as cores

correspondem a periodos hgeiramente mais baixos.

diminuigao moderada da ventilagao em ambos os
campos pulmonares, com valores médios de tempos
de "washout" de 96,9 segundos, mas atingindo nas
hases valores de 114.2 seg. a esquerda e 94,7 seg. a
direita

O histograma de 4 parametros no quadrado grande
a direita, representa uma vista perspectiva das bases
com rotagdo de 45" para a direita, mostra que nos
locais onde a ventilagdo se encontra mais diminuida

Fig. 13— Imagem funcional de permeabilidade, obtida apos a inalagio de aerossos de

T Te-DTPA, e determinagio do periodo de desaparecimento a mivel de cada

elemento de resolugio de imagem. num individuo normal

6. Apresentacio de 4 casos patologicos
CASON."1

A Figura 14 mostra o resultado da aplicagdo do
método a um individuo de sexo masculino, de 78 anos
de idade, ex-fumador, portador de sarcoidose.

Em cima a esquerda encontra-se a imagem de
permeabilidade alvéolo-capilar ao " Xe. O tempo
médio de desaparecimento deste gas foi de 24,6
segundos, mas nas bases estes tempos atingem valo-
res de 20,5 seg (a esquerda) e de 19,9 seg (a direita).

Em baixo a esquerda, encontra-se a imagem de
tempos médios de "washout", a qual revela uma

476 Vol. IN" 6

(cores mais alastadas dosazuig), os prismas atingem
alturas mais baixas.

A Fig. 15 refere-se ao mesmo doente, substituindo
a imagem de ventilagio pela imagem de perfusio
obtida apos injecgio de 148 MBq de “"Tc-MAA. A
imagem de perfusdo mostra que a metade inferior
direita ¢ o andar superior esquerdo tém perfusao
quase normal, contrariamente ao que acontece nas
restantes dreas pulmonares, onde se encontra mais
comprometida. No histograma de 4 parametros
apresentado ao lado vemos que nos locais onde a
perfusao ¢ melhor a altura dos prismas € mais baixa.

A Fig. 16 mostra agora, em cima a esquerda, a
imagem de chegada do '“Xe ao pulmdo, apos a
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Fig, 14 = Resultado da aplicagao do método para estudar a permeabilidade pulmonar ao
"X e aum individuo portador de sarcoidose A esquerda, em cima encontra-se
a imagem de permeabilidade e em baixo a imagem de ventilagdo. No lado
direito, vemos um histograma de 4 parametros que relaciona permeahihdade
com a venhlagio. A altura dos prismas codifica a permeabilidade ¢ a cor a

venthilagio

Fig. 15— Resultado da aphcacao do método a um individuo com sarcoidose. relacionan-

do a permeabilidade (em cima a esquerda) com a perfusio (em baixo i
esquerda). A direita esta o histograma de 4 parametros que relaciona estas

duas fungdes
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Fig. 16 = Resultado da apheacao do metodo a um imdividuo com sarcondose, relacionan-
E b

do a acuividade de ' "Xe mnalada (em cima a esquerda) com a permeabilidade

(em baixo a esquerda), A direita esta o listograma de 4 parimetros, em vista

perspectiva da base. rodado de 457 para a direita e que relaciona estas duas

fungoes

inalagao do gas num bolus de 740 MBq de actividade
esta imagem revela uma distribui¢do homogénea do
gas nalado em ambos os campos puimonares. Em
baixo a esquerda, temos agora a imagem da permeabi-
lidade ao " Xe.

O histograma de 4 parametros apresentado no
quadrado grande a direita, é uma vista perspectiva dos
vértices rodada de 45° para a direita. Nela podemos
apreciar que a altura dos prismas nos veértices ¢
bastante reduzida o que significa que a quantidade de
'¥Xe que ai chega ¢ pequena quando a comparamos
com o que atinge as bases. Estas diferencas podem ser
melhor apreciadas na Fig.7 onde o histograma repre-
senta uma vista perspectiva dos vértices.

Nestas duas tltimas figuras podemos ver que aos
tempos de transferéncia mais pequenos (a azul na
imagem de permeabilidade) correspondem prismas
com maiores alturas.

O resultado do estudo da permeabilidade epitehal
com aerosséis finos de """ Te-DTPA € mostrado na
Fig. 18. A imagem funcional de permeabilidade
apresenta-se com predominio de cor vermelha atin-
gindo mesmo os azuis no ter¢o superior do pulmao
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esquerdo (onde sdo atingidos valores e 27,2 min) ¢

nas periferias dos ter¢os inferiores dos dois pulmaoes,
De notar que no tergo médio do pulmao esquerdo
existe uma pequena drea que tem permeabilidade

proxima do normal.

CASON."2

As Figuras 19-22 referem-se a um caso de fibrose
pulmonar idiopatica (FP1) que atingiu um doente do
sexo masculino de 635 anos de idade, ex-fumador.

Em cima a esquerda da Fig. 19 encontra-se a
imagem de permeabilidade ao '"Xe. Apesar dos
tempos médios de desaparecimento deste gas para
ambos os campos pulmonares ser de 22,3 seg, a
imagem funcional revela uma grande dispersao desses
valores, sendo nitidas pequenas areas onde os tempos
se aproximam dos encontrados nos individuos norma-
is (Areas a amarelo) simultaneamente com outras onde
esses valores sio muito reduzidos (areas a azul).

Em baixo & esquerda encontra-se a imagem de

tempos médios de "washout" a qual revela que a
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VALIDACAO DO ESTUDO DA PERMEABILIDADE DA BARREIRA ALVEOLOCAPILAR COM '"XE

Fig. 17 = Resultado da aplicagao do método a um individuo com sarcoidose, relacionan-
do a actividade de "*'Xe inalada (em cima 4 esquerda) com a permeabilidade
(em baixo a esquerda); A direita esta o histograma de 4 parametros, em vista
perspectiva do vertice, rodado de 45° para a direita e que relaciona estas duas

lungoes

Fig. 18 = lmagem funcional de permeabilidade, obtida apos a inalagao de aerossois de

I'e-DTPA, e determinagao do periodo de desaparecimento a nivel de cada

clemento de resolugdo de imagem, num individuo portador de sarcoidose

maior parte dos campos pulmonares tém ventilagao  de "washout” que variam entre os 90 e os 110 segun-
normal, com excepgdao de algumas porgoes que  dos

atingem a cor vermelha a que correspondem tempos O histograma de 4 parametros a direita, € uma
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Fig. 19— Resultado da aplicagao-do método para estudar a permeabilidade pulmonar ao
“Xe¢ a um individuo portador de fibrose pulmonar idiopdtica. A esquerda, em

cima encontra-se a imagem de permeabilidade ¢ em baixo a imagem de
ventilagdo. No lado direito. vemos um histograma de 4 parimetros que

relaciona permeabilidade com a ventilagio, A altura dos prismas codifica a

permeabilidade ¢ a cor a ventilagdo

Fig. 20— Resultado da aplicagdo do método a um individuo com fibrose pulmonar

idiopatica, relacionando a permeabilidade (em cima a esquerda) com a
perfusdo (em baixo 4 esquerda). A direita esta o histograma de 4 parametros

que relaciona estas duas fungoes

vista perspectiva das bases e mostra que nas areas cia do ""'Xe mais curtos
onde a ventilagao ¢ normal as alturas dos prismas sao A Fig. 20 refere-se ao mesmo doente, mas em

mais baixas, o que significa que tempos de transferén-  baixo @ esquerda encontra-se agora a imagem de
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Fig. 21 — Resultado da aplicagio do metodo a um individuo com fibrose pulmonar
idiopatica, relacionando a actividade de '*Xe inalada (em cima a esquerda)
com a permeabilidade (em baixo a esquerda). A direita estd o histograma de
4 parametros, em vista perspectiva da base, rodado de 45° para a direita e que

relaciona estas duas fungdes

Fig. 22 - Imagem funcional de permeabilidade, obtida apos a inalagdo de aerossois de
""Te-DTPA, e determinagdo do periodo de desaparecimento a nivel de cada

clemento de resolugdo de imagem, num individuo portador de fibrose

pulmonar idiopatica

perfusido. Esta revela que o pulmao esquerdo apresen-  pulmao esquerdo e a totalidade do pulmao direito,

ta nos andares médio e superior perfusao que se mostram alteragoes acentuadas da perfusdo, com
aproxima da normalidade. No ter¢o inferior do exclusdo de uma pequena drea na porgdo externa do
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tergo inferior direito. O histograma de 4 parametros,
mostra que os locais onde a perfusdo se encontra
alterada as alturas dos prismas sdo mais baixas.

A Fig. 21 mostra em cima 4 esquerda a imagem de
chegada do '“Xe aos campos pulmonares apés a
inalagdo do bélus. Esta imagem revela uma chegada
a ambos 0s campos pulmonares com predominio nas
bases. Em baixo a esquerda encontra-se a imagem de
permeabilidade ao '"*Xe. O histograma de 4 parime-
tros aprcs:crﬁ:uiu a direita da figura, ¢ uma vista
perspectiva das bases, e mostra que aos maiores
tempos de transferéncia correspondem alturas maio-
res, isto é, os tempos de transferéncia mais longos
encontram-se nos locais onde chega mais ' Xe,

Este doente realizou igualmente o estudo da
permeabilidade epitelial pulmonar com aerossois
finos de "™ Tc-DTPA. A imagem funcional de perme-
abilidade (Fig. 22) mostra periodos efectivos que
diminuem dos vértices para as bases, atingindo valo-
res normais nas areas que se apresentam em amarelo.
O aumento da permeabilidade epitelial encontra-se
acentuadamente aumentada nos tercos inferiores,
sobretudo a direita, onde € predominante a cor azul,

CASON."3

Os resultados obtidos apds aplicagao do método
proposto a um individuo do sexo masculino de 60
anos de idade, ndo fumador, portador de silicose. sdo
apresentados nas Figuras 23 a 25,

A Fig. 23 mostra em cima a esquerda a imagem de
transferéncia do '“'Xe. Esta encontra-se praticamente
toda em azul, com excepgdo de duas pequenas dreas,
uma em cada base, ¢ outra no tergo superior o pulmao
esquerdo, que se apresentam com cores do inicio da
gama dos vermelhos. A estas cores correspondem
periodos efectivos que variam entre os 11 ¢ os 13
segundos. Em baixo 4 esquerda encontra-se a imagem
dos tempos médios de "washout" que traduz ventila-
¢io moderada ¢ homogeneamente diminuida em
ambos os campos pulmonares. No quadrado grande a
direita, vemos que aos prismas com maiores alturas
correspondem piores ventilagoes.

A Fig. 24 refere-se ao mesmo doente, mas em
baixo a esquerda encontra-se a imagem de perfusio,
a qual se apresenta praticamente normal no pulmao
direito enquanto que no pulmdo esquerdo esta se

Fig. 23 = Resuliado da aplicagdo do método para estudar a permeabihdade pulmonar ao
% e a um individuo portador de silicose. A esquerda, em cima encontra-se

a imagem de permeabilidade e em baixo a imagem de venulagio. No lado
direito, vemos um histograma de 4 parametros que relaciona permeabilidade
com a ventilagdo. A altura dos prismas codifica a permeabihidade ¢ a cor a

ventilagdo
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Fig. 24 = Resultado da aphcagiao do metodo a um mdividuo com silicose, relacionando
a permeabilidade (em cima a esquerda) com a perfusio (em baixo & esquerda)

A direita esta o hlh'[l"!__‘!'.'llll.l de 4 parametros ue relaciona estas duas fungoes

Fig. 25 = Resultado da apheagio do metodo a um individuo com silicose, relacionando

a actividade de ''Xe malada (em cima & esquerda) com a permeabilidade (em
baixo & esquerda). A direita estd o histograma de 4 parimetros, em vista
perspectiva da base. rodado de 45° para a direita e que relaciona estas duas

fungoes

encontra um pouco diminuida em todo o campo A Fig. 25 mostra em cima a esquerda a imagem de
pulmonar. O histograma de 4 pardmetros, mostra que  chegada aos campos pulmonares do bélus de "' Xe
as melhores perfusdes correspondem prismas mais  inalado, onde podemos apreciar uma homogénea
curtos, isto &, tempos de transferéncia mais baixos distribui¢iao do gas, sem areas de exclusdo. Em baixo
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a esquerda encontra-se a imagem de permeabilidade
ao '¥Xe. A direita no quadrado grande, encontra-se 0
histograma de 4 pardmetros, com vista das bases,
rodado de 45° para a direita. Nele podemos observar
que os elementos de resolugdo com tempos mais
longos de transferéncia do "“Xe (em vermelho)
apresentam os prismas mais baixos, ou seja, chega

- 130~y
menor quantidade de " Xe.

CASON."11

Apresentamos em seguida o resultado do estudo
com o método proposto num doente do sexo femini-
no, de 25 anos de idade, ndo fumadora, portadora de
uma conectivite.

A Fig. 26 mostra em cima a esquerda a imagem de
permeabilidade ao '**Xe. Esta encontra-se toda em
azul, em ambos os campos pulmonares, a que corres-
pondem tempos de transferéncia da ordem dos 12
segundos. Em baixo a esquerda encontra-se a imagem
dos tempos médios de "washout" ao '*Xe a qual s¢

apresenta praticamente toda em azul o que correspon-
de a uma ventilagdo normal. A direita, o histograma
de 4 pardmetros. mostra que as alturas dos prismas
sao praticamente todas iguais, em ambos 0s campos
pulmonares, o que traduz uma homogénea transferén-
cia do gas.

A Fig. 27 refere-se ao mesmo doente, mas em
baixo a esquerda encontra-se agora a imagem de
perfusao obtida apos a injecgdo i.v. de 148 MBq de
""Te-MAA. a qual apresenta alteragdes moderadas
nos andares médios e superiores. O histograma de 4
parametros, mostrado 4 direita no quadrado grande
mostra que as areas com melhor perfusio correspon-
dem prismas com alturas mais baixas, traduzindo
tempos de transferéncia do "' Xe mais rapidos.

Na Fig. 28 mostra-se em cima a esquerda a imagem
de chegada do '"*'Xe aos campos pulmonares apos a
nalagao do bolus de gas, o qual se distribui homoge-
neamente em ambos os campos pulmonares. Em
baixo & esquerda encontra-se a imagem de permeabi-
lidade ao '"“Xe. A direita no quadrado grande

encontra-se o histograma de 4 parametros, no qual

Fig. 26 = Resultado da aphcagao do método para estudar a permeabilidade pulmonar ao

"X a um individuo portador de conectivite. A esquerda, em cima encontra-

se a imagem de permeabilidade ¢ em baixo a imagem de ventlagdo. No lado

direito. vemos um histograma de 4 pardmetros que relaciona permeabilidade

com a ventilagdo. A altura dos prismas codifica a permeabilidade ¢ a cor a

ventilagio.
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Resultado da aplicagao do

Fig. 27 -

relacionando a permeabilidade (em

'

baixo d esquerda). A dir

estas duas fungodes

metodo a um individuo com uma conechivite,

cima & esquerda) com a perfusdo (em

esta o histograma de 4 parametros que relaciona

Fig. 28 - Resultado da aplicagdo do metodo a um individuo com conectivite, relacio-

nando a actividade de ~"Xe inalada (em cima 4 esquerda) com a permeabilida-
de (em baixo a esquerda). A direita esta o histograma de 4 parimetros, em

vista perspectiva da base, rodado de 45° para a direnta e que relaciona estas

duas funcoes.

podemos observar que os prismas apresentam alturas
praticamente todas iguais, todos em azul, isto ¢, com
tempos de transferéncia semelhantes em ambos os
campos pulmonares.
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IV - DISCUSSAO

Em condigoes normais, a superficie alveolar
constitui o sector fundamental da transferéncia de
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gases, contribuindo, igualmente, para a manutencio
anatomica do pulmao.

Esta superficie ¢ essencialmente constituida pelos
pneumacitos tipo 1 (90%), exclusivamente funcionais
¢ dispostos num delgado filme celular apto para trocas
gasosas. J& os pneumocitos tipa II, para além de
desempenharem um importante papel na manutengio
anatomica das estruturas pulmonares e na elaboragao
do filme tensioactivo que reveste os alvéolos, assu-
mem particular relevo nos fendmenos de permeabili-
dade celular ¢ na actividade de reparagio epitelial,
assegurando a substituigdo dos pneumacitos tipo 1, ja
que estes ndo tém capacidade de replicagio.

As células endoteliais que revestem mternamente
os capilares alveolares do pulmao normal dispdem-se
segundo uma superficie continua que atapeta a mem-
brana basal. Nas regides distais ao nacleo celular o
citoplasma apresenta-se muito atenuado, por forma 4
que as superficies basais quase se tocam ¢ as jungoes
a0 esparsas, a0 contrario do que se observanas "tight
junctions" epiteliais. originando uma superficie
continua, sem fenestragoes evidentes.

Por outro lado, o ntersticio pulmonar é caracteri-
zado pela heterogeneidade da composi¢ao ¢ da
distribuigio dos seus elementos, nomeadamente do
colagéneo, com predominio do seu tipo I,

As fibroses mtersticials pulmonares agrupam um
conjunto diversificado de afeccoes inflamatorias que
atingem os compartimentos intersticial ¢ alveolar
deste orgao, constituindo lesdes parenquimatosas que
se caractenzam pela substituicao da normal arquitec-
tura pulmaonar por tecido conjuntivo.

Acertando-se que a alveolite constitui 0 mecanis-
mo fundamental da agressio do pulmao profundo,
quaisquer que sejam as populagoes celulares efectoras
dominantes com reconhecidas responsabilidades no
seu comportamento ¢ resultados finais (resolugdo ou
profunda desorganizagao estrutural); nao 'deve, no
entanto, ser esquecido o papel desempenhado por
outros elementos celulares (epiteliais, endoteliais ¢
mesenquimalosos), os quais, ao libertarem citocinas
contribuem decisivamente para o estabelecimento e
manuten¢ao do processo inflamatorio. Do mesmo
modo, os componentes da matriz intersticial /$do
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susceptiveis de ampharem os fenomenos mflamaton-
os face a sua capacidade quimioatractiva. :

Serd que estas alteragdes podem explicar os
resultados obtidos com o estudo da permeabilidade
pulmonar ao '“Xe representados por uma significati-
va diminuigdo do tempo de transferéncia deste gs
apos a sua inalagio? Com efeito, a circunstancia de os
tempos de desaparecimento do "“*Xe se terem calcula-
do a volume pulmonar constante e durante a apneia
mnspiratoria inicial aponta para uma travessia mas
rapida do pulmdo profundo nas situagoes patologicas
estudadas em relagao aos individuos normais. Para
além disso, as caracteristicas fisicas do seu transporte,
independente de ligagoes quimicas, nomeadamente &
hemoglobina, poderdo encontrar igualmente nos
processos nflamatonos alvéolo-itersticiais, as
condigoes que determinam o seu mais rapido desapa-
recimento destas zonas pulmonares,

E. de facto, nos quadros patolégicos que integra-
vam o conjunto de doentes estudados. for possivel
detectar, sem qualquer excepgao, a ocorréncia destas
perturbagoes do pulmao profundo. sendo até possivel
que as variagoes dos tempos de desaparecimento do
"X e em fungdo das etiologias encontrassem explica-
¢do no tipo de alveolite ¢ do respectivo mecanismo
patogénico subjacente, Mas para além da alveolite,
também a profunda desorganizagao da normal arqui-
tectura destas dreas pulmonares, a qual ocorre nas
situagoes de fibrose que se instala atraves destes
processos inflamatonos, poderd originar mecanismos
que permitam uma passagem mais rapida deste gas e
assim contribuir para uma maior diminui¢ao dos
tempos medios de desaparecimento.

Estes comentarios encontrar-se-iam de acordo com

_ os fenomenos que ocorrem na entidade clinica que

tem servido de modelo aos estudos patogénicos ¢
fisiopatologicos deste tipa de patologia — fibrose
pulmonar idiopé[ica (FPL). Na verdade, a alveolite
cronica, na qual predominam como elementos celula-
res 08 macrofagos alveolares ¢ 'os neutréfilos, ¢ em
menor quantidade, linfocitos, eosindfilos, basofilos ¢
mastocitos, precede as alteragoes arquitecturais do
parénquima pulmonar, com progressiva desorganiza-
gao das unidades alvéolo-capilares. Estas perturba-
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goes iniciam-se geralmente nas unidades alveolares;
embora as pequenas vias aéreas possam estar igual-
mente envolvidas. Na FPI as lesdes do epitélio
alveolar incluem a dilatagdo do citoplasma, a degene-
rescéncia e a necrose, com perda de pneumdcitos Lipo
[ e eventual reepitelizagio pelos pneumocitos tipo 11
Entretanto, se a lesdo alcangar a zona proximal dos
acidos e dos bronquiolos terminais a renovacio
epitelial inclui as células bronquicas epiteliais, com
células cuboides, células de Clara e, ocasionalmente,
células ciliadas (Crystal, 1991; Schwarz and King,
1993).

O endotélio lesado apresenta fenestragoes. as quais
constituem uma importante alteragio morfologica em
relagdo ao pulmao normal. Nesta entidade clinica, as
membranas basais enconfram-se espessados ¢ frag-
mentadas em muitos locais ou completamente destrui-
das, podendo em algumas drcas estarem intactas, mas
com alteragoes dos respectivos revestimentos celula-
res. As lesoes da barreira epitelial alveolar proporeio«
nam uma transudagao de plasma ¢ a constituigao de
um exsudato intra-alveolar rico em fibrina, factores
de crescimento e citocinas libertadas pelas células
inflamatorias e pelas plaquetas.

Neste contexto ocorre, igualmente, a proliferagio
de fibroblastos, os quais podem atingir o exsudado
intra-alveolar através dos espagos - existentes na
membrana basal alveolar degradada, invadindo,
assim, 0 espago aéreo. Todo este processo culmina 0
colapso alveolar, onde, 0§ remanescentes das mem-
branas basais e as paredes alveolares desnudadas se
acumulam. E a andlise ultraestrutural destas zonas
alteradas revela ainda que as fibras de colagéneo, para
além de se encontrarem numericamente aumentadas;
se apresentam enroladas e desorganizadas. Por 1850,
na FPI existe mais colagéneo tipo T do que pulmao

normal, embora, para alguns gutores o deposito do

colagéneo tipo I11 constitua um indicador de activida-
de do processo intersticial {Robalo Cordeiro, 1988).

Ora, este tipo de alteragdes, que em maior ou me-
nor grau ocorre nas fibroses pulmonares intersticiais
difusas representadas,; neste estudo, pelo conjunto de
doentes analisados, poderd constituir um dos meca-
nismos que suporte a explicagao para um mais rapido
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desaparecimento do *Xe inalado, em relagdo aos
individuos nermais.

Com efeito, se para além das alteragoes estruturais
das barreiras epitelial e endotelial que permitem o
trinsito a moléculas de maiores dimensoes, as quais
em condighes normais nao atravessam tdo rapidamen-
te esta barreira, considerarmos que as perturbacoes
detectadas na perfusdo da rede capilar nio impedem
a umigacao desta drea, como se pode reconhiecer nos
casos patologicos observados, podemos aceitar um
mais ripido desaparecimento do ''Xe que atingia
estas regides face ao seu maior coeficiente de solubili-
dade (6.2 * 107). Talvez este facto contribua, para
além do acréscimo do trabalho ventilatorio que estes
doentes habitualmente apreésentam nesta fase evoluti-
va, para a instalacdo de um quadro gasométrico
arterial caracterizado por hipoxémia ¢ hipocapnia, na
medida em que o coeficiente de solubilidade do CO;
(4.8 % 10y &, rambém, substancialmente superior 4o
do oxigénio. ;

As diferencas detectadas entre as diversas etiologi-
as que integram o Grupo Patologico (Quadro X)
poderdo depender do tipo de alveolite que as caracte-
rizava ¢, particularmente; do tipo de células efectoras
presentes responsaveis pelos mecanismos patogénicos
¢ que determinaram o tipo ¢ o grau das lesoes desen-
cadeadas, Assim, as alveolite ricas em neutréfilos,
seguidas pelos macrofagos e eosindfilos, sdo as mais
agressoras, na medida em que na fibrose, as lesdes
mais acentuadas decorrem da actuagio dos oxidantes
¢ das proteases sintetizadas, em maior quantidade, por
estes elementos celulares: Neste contexto, os linfoci-
tos seriam as células com menor potencial lesional.
Nestas circunstancias, nao admiraria que as conectivi-
fes correspondesse a mais acentuada perturbagio do
tempo de desaparecimento do "Xe, face & importin-
cia que nelas assumem as células neutrofilicas ¢ as
lesdes do endotélio capilar ¢ que, no polo oposto, os
menores desvios dos tempos médios de desapareci-
mento deste gas se encontrassem adstrictos as situa=
goes de sarcoidose, as quais cursam com alveolite
habitualmente ricas em linfocitos (Quadro X).

0 ‘consumo tabdgico, susceptivel de alterar a
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QUADRO X

TRANFERENCIA DO 13%Xe (seq) v.s. ETIOLOGIA DA FIBROSE
Eliclogia Transferéncia '“Xe (seg.)
Coneclivite (n=4) 11,92 5,0
(casos n®5;7,11.e 15) ;
Silicose (n=2) 126+ 0,3
(casos n® 3e12)
fibrose pos TP (n=2) 17.5£57
(casosn®4.& 13)
Fibrose causa desconhecida (n=2) 186+28
(casos n? 10 e 14)
Fibrose pulmonar idiopatica: (n=2) 21,216
(casos n®2'e 6)
Sarcoidose (n=3) 226+23
(casosn? 1, B e 9)

permeabilidade da barreira alvéolo-capilar, quer pelo
seu potencial oxidante, quer pelo afluxo de células
macrofagicas ¢ neutrofilicas que determina, nao
influenciou estes resultados dado que apenas um dos
doentes era fumador.

Curiosamente, a sensibilidade oferecida pelos
tempos meédios de desaparecimento do '**Xe parece
ultrapassar a do estudo da permeabilidade epitelial
pulmonar com aerossois de ”Te-DTPA. Com efeito,
€Nquanto que no primeiro caso os seus valores médios
eram  inferiores a metade dos que ocorriam nos
individuos normais, no segundo, eles apenas se
apresentavam ligeiramente abaixo do limite da
normalidade, De facto, quando se comparam as
populagdes globais dos doentes portadores de fibrose
pulmonar com as populagdes normais, deparamos
com o Quadro X1.

As diferencgas entre os valores das populagoes
normais e dos mndividuos portadores de fibrose
pulmonar, sao estatisticamente significativos (1 de
Student) nos casos do '**Xe e de CO (p<0,0001). No
caso do "™Te-DTPA os valores nio sdo indicativos
de pertencerem a populagdes distintas com probabili-
dade significativa.

A utilizagao deste método, para além da obvia
vantagem que oferece ao estudo simultaneo da venti-
lagdo e da permeabilidade com uma {inica inalagéo de
"Xe, sugere uma frutuosa aplicagdo & detecgio
precoce de lesoes iniciais e focais ainda assintomati-
cas ¢ sem alteragoes radiologicas ¢ da DL, face 4
possibilidade de avaliagao local através da imagem
parametrica de permeabilidade obtida pelo calculo
dos tempos médios de desaparecimento do '“Xe a
nivel do elemento de resolucao.

QUADRO X1
_ NORMAL FIBROSE
*Xe 36,88 + 9,47 (12 casos): | 17.03 + 5,39 (15 casos)
cO 97,54 + 6,91 (11 casos) | 36.0 = 18,46 (8B casos)
*"Tc-DTPA . | 78,1+ 13,5 (8 casos) 63,16+ 27,2 (7 casos
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V = CONCLUSOES

Do exposto. anteriormente acreditamos. poder
concluir-se directamente:

1.%= 0O método apresentado ¢ de facil realizagio,
Para a populagdo dos casos estudados o exame foi
suportado com facihidade; tendo ocorndo unicamente
uma situagao - onde o doente nao aguentou a apneta
por tempo suficiente para arealizagdo do exame.

2." =0 medelo tedrico apresentado inicialmiente
parece verificar-se na pratica, sendo as fungoes que
traduzem o desaparecimento local do '*Xe pulmonar
coincidentes com o previsto feoricamente;

3.0 =0 exame ndio obriga administracio adicional
de radioactividade para além da actividade do "*Xe
que acreditamos ter interesse clinico ¢ que € suscepti-
vel de ser composta com as imagens de ventilagio, de
perfusdo ¢ da actividade do ' Xe pulmonar atraveés dé
histogramas de 4 pardmetros,

51°~ As imagens normais mostram homogeneida-
de na distribuigao dos tempos de permeagio em toda
aarea pulmonar.

6." = As diferencas observadas entre os valores
médios do permeagio na populagio dos normais ¢ na
populacio dos fibrdticos, ‘mostrou uma: diferenga
estatisticamente ' significativa. [Esta diferenga  foi
coadjuvada pelos valores do estudo da difusao do CO

efectuada sobre as mesmas populagdes. O estudo feito
com P Te-DTPA, ndo mostrou diferengas estatistica-
mente significativas entre os resultados obtidos nos
dois grupos.

7.°= As diferengas constatadas entre os resultados
obtidos com o “*Xe ¢ o ™™Tc-DTPA provam &
inferioridade da informagao deste método a adicionar
is desvantagens ja referidas relativas & irradiagio
adicional, dificuldade de produgdo homogénea entre
exames dos aerossois e utilizagdo de um falso traga<
dor para o movimento dos gases.

‘8.%~ Os resultados obtidos em situagdes com lesao
da barreira alvéolo-capilar nomeadamente nas situa-
goes de fibrose estudadas, parece poder explicar-se
numa perspectiva clinica baseada em conhecimentos
estabelecidos.

9% = A experiéncia mostrou que o método que
apresentamos € sensivel na detecgdo de lesdes preco-
ces da barreira alvéolo-capilar.

Deste modo parece podermos. concluir que o
método de estudo «da permeabilidade da barreira
alvéolo-capilar com "'Xe, que nos propusemos
validar; & um indicador sensivel de alteraces da
barreira alvéolo-capilar, com informacao local,
emergindo como um meio complementar de diagnés-
tico. ¢om caracteristicas Gnicas em Pneumologia
Niiclear:
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