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ARTIGO ORIGINAL

Efeitos da pressao expiratéria positiva na depuragao
pulmonar do acido dietilenotriaminopentacético
marcado com tecnécio-99m em aerossol em
individuos saudaveis

Isabella Martins de Albuquerque', Dannuey Machado Cardoso?,
Paulo Ricardo Masiero®, Dulciane Nunes Paiva*, Vanessa Regiane Resqueti®,
Guilherme Augusto de Freitas Fregonezi®, Sérgio Saldanha Menna-Barreto®

RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da pressao expiratoria positiva (PEP) na permeabilidade
da membrana epitelial pulmonar em individuos saudaveis. Métodos: Foi avaliada uma
coorte de 30 individuos saudaveis (15 homens e 15 mulheres), com meédia de idade
de 28,3 + 5,4 anos, meédia da relacao VEF /CVF de 0,89 = 0,14 e média de VEF, de
98,5 + 13,1% do previsto. Os individuos foram submetidos a cintilografia pulmonar por
inalacao de radioaerossol de acido dietilenotriaminopentacético marcado com tecnécio-
99m (**"Tc-DTPA em ingles) em dois estagios: durante respiracao espontanea e durante
respiracao com uma mascara de PEP de 10 cmH,O (n = 10), 15 cmH,0O (n = 10) ou 20
cmH,0 (n = 10). O **"Tc-DTPA foi nebulizado por 3 min, e sua depuracao foi registrada por
cintilografia por um periodo de 30 min durante respiracao espontanea e por um periodo
de 30 min durante a respiracao com uma mascara de PEP. Resultados: A depuracao
pulmonar do *°mTc-DTPA foi significativamente menor quando PEP foi aplicada a 10
cmH,0 (p = 0,044), 156 cmH,O (p = 0,044) e 20 cmH, O (p = 0,004), em comparacao com
a observada durante a respiragao espontanea. Conclusées: Nossos achados indicam
que o uso de PEP nos niveis testados pode induzir um aumento na permeabilidade da
membrana epitelial pulmonar e no volume pulmonar em individuos saudaveis.

Descritores: Pulmao/metabolismo; Pentetato de tecnécio Tc 99m/farmacocinética;
Compostos radiofarmaceuticos; Respiracao com pressao positiva.

elevada insuflagdo pulmonar, em que a parede capilar
fica sob tensdo por causa da tensdo longitudinal nas

A barreira alveolocapilar, também conhecida como
barreira sangue-gas, € excelente em manter a separacao
entre o ar alveolar e o sangue capilar pulmonar, o que
permite a troca rapida e eficiente dos gases respiratdrios
e a0 mesmo tempo evita a difusdo de particulas soltveis
em agua suspensas no ar alveolar.(*? A integridade da
barreira sangue-gas é extremamente importante para a
manutengdo da homeostase pulmonar. Em 1953, Frank
Low publicou as primeiras micrografias eletronicas de
alta resolugdo da barreira sangue-gas pulmonar humana,
mostrando que uma estrutura de apenas 0,3 pym de
espessura separa o sangue capilar do gas alveolar, o
que sugeriu que a barreira poderia sofrer falha mecanica
caso a pressao capilar aumentasse® ou em estados de

paredes alveolares.®

A cintilografia pulmonar por inalagdo de radioaerossol
de acido dietilenotriaminopentacético marcado com
tecnécio-99m (*™Tc-DTPA em inglés) é uma técnica rapida,
facil, extremamente sensivel e ndo invasiva para avaliar
a permeabilidade epitelial pulmonar.©>® Quando inaladas,
as particulas de #"Tc-DTPA chegam a superficie epitelial
alveolar e, em seguida, difundem-se do espaco aéreo
para dentro do espaco vascular. A taxa de depuragdo
do *mTc-DTPA é um indice confidvel da permeabilidade
epitelial alveolar. Portanto, a cintilografia por inalagdo
de aerossol de *"Tc-DTPA ja foi usada em numerosos
experimentos e investigagGes clinicas elaborados para
avaliar a integridade do epitélio respiratorio.”:®
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A terapia com pressdo expiratoria positiva (PEP)
envolve respiragdo com expiracdo ligeiramente ativa
contra resisténcia expiratoria leve (tipicamente 10-20
cmH,0).® Sua aplicagéo por meio de uma mascara de
PEP é uma intervengdo confiavel, segura e barata que
pode aumentar os volumes pulmonares e a pressdo
intratoracica.(!%) Demonstrou-se que a terapia com
PEP melhora o volume pulmonar, promove a dilatacao
das vias aéreas e diminui a resisténcia pulmonar. O
objetivo da terapia com PEP é aumentar o gradiente de
pressdo transpulmonar e melhorar a expansao pulmonar,
0 que consequentemente melhora a oxigenagao e a
resposta a broncodilatadores inalatérios. (1213

Os efeitos de diferentes intensidades de PEP na
depuragdo pulmonar do *™Tc-DTPA em individuos
saudaveis permanecem inexplorados na literatura
e precisam ser elucidados. Portanto, o objetivo do
presente estudo foi avaliar os efeitos da PEP na
permeabilidade da membrana epitelial pulmonar em
individuos saudaveis.

METODOS

Foram estudados 30 individuos saudaveis (15
homens e 15 mulheres). A média de idade foi de 28,3
*+ 5,4 anos. Individuos com doenga cardiovascular ou
neuromuscular foram excluidos, assim como o foram
aqueles com histdria de tabagismo ou doenga respiratéria
e as gestantes. Todos os participantes foram recrutados
em um hospital terciario na cidade de Porto Alegre (RS)
e foram avaliados entre janeiro e julho de 2012. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Protocolo n.
04-418), credenciado pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa, e todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

A cintilografia pulmonar com radioaerossol de
99mTc-DTPA foi realizada em dois periodos de 30 min:
durante a respiragdo espontanea e durante a respiragdo
por meio de uma mascara de PEP (Vital Signs/GE
Healthcare, Totowa, NJ, USA), adaptada para se ajustar
a cabega de cada um dos participantes e conectada
a um dispositivo de terapia com PEP (Resistex®;
Mercury Medical, Clearwater, FL, EUA). Por meio de
cédigos de randomizagdo gerados por computador,
os participantes foram divididos em trés grupos: o
grupo dos que receberam PEP de 10 cmH,0 (PEP,);
o dos que receberam PEP de 15 cmH,0 (PEP,;) e o dos
que receberam PEP de 20 cmH,0 (PEP, ). Durante a
aquisicdo dos dados, os participantes permaneceram
sentados com as maos sobre as coxas e os bragos
afastados do corpo. Para cada participante, o periodo
de respiragdo espontanea serviu de controle.

Um espirdmetro (MasterScreen v4.31; Jaeger, Wiir-
zburg, Alemanha) foi usado para medir VEF, e CVF. Os
procedimentos técnicos, os critérios de aceitabilidade,
os critérios de reprodutibilidade e a padronizacdo das
medidas estiveram em conformidade com as diretrizes
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(**)
Os participantes receberam instrugdes a respeito dos

procedimentos que deveriam ser realizados durante
a espirometria. O espirdmetro foi rotineiramente
calibrado (diariamente) com uma seringa de 3 | a fim
de compensar as condigles de temperatura ambiente.
Foram realizados no minimo trés e no maximo oito testes
com intervalo de 1 min entre eles. Foram realizadas
trés manobras reprodutiveis, e a melhor curva foi usada
no estudo. Os resultados foram expressos em forma
de valores absolutos e porcentagem do previsto.**

A quelagdo do *mTc-DTPA deu-se por meio da adicdo
de **"Tc-pertecnetato (**"Tc-O,”, IPEN-TEC; Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares, Sdo Paulo,
Brasil) a 740 MBq (20 mCi) de DTPA (Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares) em 5 ml de solugdo
salina normal. Por meio de cromatografia em camada
delgada instantanea, determinou-se que a eficiéncia de
marcagao era superior a 98%. A solucdo foi colocada no
reservatorio do nebulizador (Aerogama Medical, Porto
Alegre, Brasil) e inalada pelos voluntérios durante 3 min
de respiragdo corrente normal, com fluxo de oxigénio
de 9 I/min. Os participantes foram supervisionados
durante a nebulizagdo, o que nos permitiu verificar se
as manobras de inalagdo eram executadas corretamente
e corrigir eventuais erros de execugdo das técnicas de
inalagdo. Os participantes sentaram-se diante de uma
cadmara gama (Starcam 4000i; GE Medical Systems,
Milwaukee, WI, EUA), e as imagens foram obtidas
a cada 20 s durante 30 min. Foram definidas duas
regides de interesse — o pulmao esquerdo e o pulmao
direito — as quais foram delineadas manualmente;
a curva tempo-atividade foi construida pelo mesmo
investigador. Para cada pulmao, a inclinagdo negativa
da curva foi empregada para definir depuragdo, por
meio dos valores minimos e maximos de depuracdo.
A taxa de depuracao do *mTc-DTPA foi expressa em
meia-vida (T, ,), isto &, o tempo necessario para que
sua atividade diminuisse para 50% do valor de pico.

Todas as analises estatisticas foram realizadas com
0 programa SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA). A normalidade das variaveis
foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Os
dados categoéricos sdo apresentados em forma de
frequéncia absoluta e relativa. Os dados continuos
com distribuicdo normal estao expressos em forma
de média e desvio-padrdo. Varidveis antropométricas
e parametros de fungdo pulmonar foram comparados
entre os grupos por meio de ANOVA de uma via (a
excecdo do género, que foi comparado por meio do
teste do qui-quadrado). A diferenga entre os grupos
quanto a T, foi determinada por meio de andlise de
covariancia de uma via; as variaveis dependentes foram
0 peso corporal, a estatura e o indice de massa corporal
(IMC). A influéncia dos niveis de presséo sobrea T, ,
foi comparada entre os grupos por meio de ANOVA de
duas vias. O nivel de significancia estatistica adotado
foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Foram avaliados 30 individuos saudaveis (15 homens
e 15 mulheres), com média de idade de 28,26 + 5,40
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anos, média de VEF,/CVF de 0,89 + 0,14 e média de
VEF, de 98,5 £ 13,1% do valor previsto. Os parametros
antropomeétricos e os de fungdo pulmonar sdo apre-
sentados na Tabela 1. Os parametros espirométricos
foram semelhantes nos trés grupos estudados. O peso
corporal, a estatura e o IMC foram maiores no grupo
PEP,, do que no grupo PEP . (p = 0,038, p = 0,027
e p = 0,015, respectivamente). A taxa de depuracao
pulmonar do *™Tc-DTPA ndo apresentou correlagdo
significativa com a idade (r = —0,120; p = 0,951), o
peso corporal (r = 0,115; p = 0,545), a estatura (r =
0,085; p = 0,655) ou 0 IMC (r = 0,120; p = 0,528).
Na analise dos resultados relativos a taxa de depuragdo
pulmonar do #™Tc-DTPA, foram consideradas as médias
dos pulmdes esquerdo e direito em conjunto, ja que a
diferenca entre os dois pulmdes ndo foi estatisticamente
significativa no grupo PEP,, (p = 0,258), no grupo PEP,
(p = 0,908) ou no grupo PEP, (p = 0,570).

Em comparagao com o valor obtido durante a respira-
gdo espontanea, a média da T, , foi significativamente
menor no grupo PEP,, — 90,3 * 25,4 min versus 73,3
+ 30,6 min (p = 0,044), como se pode observar na
Figura 1. Essa diferenca também foi significativa no
grupo PEP , — 89,8 £ 28,9 min versus 63,1 + 22,1
min (p = 0,044) — e no grupo PEP,, — 99,3 + 49,6
min versus 64,5 £ 29,6 min (p = 0,004). No tocante a
variagdo delta dos valores de T, ,, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos (p =
0,322).

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo a
investigar os efeitos de diferentes niveis de PEP (10,
15 e 20 cmH,0) na taxa de depuragdo pulmonar do
99mTc-DTPA. Demonstramos que a PEP foi capaz de
induzir aumentos da permeabilidade epitelial em todos
os niveis testados. Outro achado importante é que
nao houve variagdo significativa da taxa de depuracao
pulmonar entre os trés grupos sob o efeito de qualquer
um dos trés niveis de PEP.

O efeito da positive end-expiratory pressure (PEEP,
pressdo expiratoria final positiva) na depuragéo de

Tabela 1. Caracteristicas basais dos grupos estudados.
Variavel

solutos foi descrito como uma relagao dose-resposta
sigmoide dependente da pressdo aplicada (5-15
cmH,0); em outras palavras, a taxa de depuragao
pulmonar do **™Tc-DTPA acelera exponencialmente
em virtude do aumento do volume pulmonar causado
pela administracdo de diferentes niveis de PEEP.(®
Ao contrario do que supunhamos, ndo encontramos
diferengas entre os trés niveis de PEP. Em conformidade
com nossos resultados, o estudo realizado por Bishai et
al.*» mostrou um aumento da permeabilidade epitelial
pulmonar em camundongos submetidos a PEEP de
10 cmH,0. Essa diferenca na depuragdo pulmonar

120
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=
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>
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Figura 1. Efeitos da pressdo expiratdria positiva (PEP) na
depuracdo pulmonar do acido dietilenotriaminopentacético
marcado com tecnécio-99m (*°™Tc-DTPA em inglés). Em
todos os niveis de PEP, houve uma redugdo significativa
da meia-vida do *™Tc-DTPA (o tempo necessario para que
sua atividade diminuisse para 50% do valor de pico) em
comparagdo com os valores basais, isto €, aqueles obtidos
durante a respiracdo espontanea (andlise de covariancia,
p < 0,05 para todos). PEP,;: PEP de 10 cmH,O durante
30 min; PEP,.: PEP de 15 cmH,O durante 30 min; e PEP,:
PEP de 20 cmH,0 durante 30 min. *PEP, . "PEP, . *PEP ..

Grupo PEP

PEP, .

(n =

10)

Género masculino, n (%) 6 (60) 2 (20) 7 (70) 0,061
Idade, anos 27,7 + 5,1 30,4+5,9 26,6 + 5,1 0,286
Peso, kg 70,7 + 13,6 60,4 + 5,2 76,5 + 11,5 0,0091
Estatura, cm 173 7,7 165,5 + 5,5 176,1 + 8,5 0,017¢
IMC, kg/m? 23,4+2,8 22,1+1,5 24,5 + 2,1 0,004°
CVF, % do previsto 99,5 + 15,9 97,1 + 17,8 99,4 + 18,5 0,347
VEF,, % do previsto 97,8 + 12,3 99,3+ 12,6 98,6 + 14,4 0,356

Valores expressos em forma de média + dp, exceto onde indicado. PEP: pressdo expiratéria positiva; PEP,;: PEP
de 10 cmH,0 durante 30 min; PEP,.: PEP de 15 cmH,O durante 30 min; PEP,;: PEP de 20 cmH,0 durante 30 min;
e IMC: indice de massa corporal. *Comparagdo de grupos. Diferenca significativa entre o grupo PEP,, e o grupo
PEP,, (p = 0,038). *Diferenca significativa entre o grupo PEP,, e o grupo PEP,; (p = 0,027).

SDiferenca significativa entre o grupo PEP ; e o grupo PEP,

J Bras Pneumol. 2016;42(6):404-408
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pode ser atribuida ao fato de que camundongos tém
alvéolos menores e sdo provavelmente mais sensiveis
a distensdo das jungdes interepiteliais do epitélio
alveolar induzida pela aplicagdo de niveis mais baixos
de pressao.

Nossos achados diferem dos relatados por Paiva et
al.,(*® que avaliaram a permeabilidade da membrana
epitelial alveolar em 36 individuos saudaveis submetidos
a 10 cmH,0 e 20 cmH, 0 de continuous positive airway
pressure (CPAP, pressdo positiva continua nas vias
aéreas). Os autores mostraram que 20 cmH,0 de CPAP
induziram um aumento da permeabilidade epitelial, ao
passo que 10 cmH,0 de CPAP néo o fizeram.

Estudos anteriores em seres humanos,** ovinos(°21)
e cdes®>23) mostraram que a aplicacdo de PEEP aumenta
o volume pulmonar e acelera a taxa de depuragao
pulmonar do *™Tc-DTPA. Portanto, 0 aumento do volume
pulmonar expiratdrio final produzido pela PEP reduz a
resisténcia das vias aéreas e promove um aumento da
capacidade residual funcional.?¥ No entanto, outros
fatores, tais como distensdo das vias aéreas/alveolar,
prevencgao de colapso alveolar durante a expiragdo e
recrutamento de alvéolos colapsados, também podem
aumentar a capacidade residual funcional.(?>

Em conformidade com os achados do presente
estudo, Suzuki et al.(*® observaram que, durante a
aplicagdo de 20 cmH,0 de PEEP, a depuragdo pulmonar
do *°mTc-DTPA aumentou mas retornou aos valores
basais quando a PEEP foi interrompida. Isto sugere
que o aumento da taxa de depuragdo pulmonar do
99mTc-DTPA conseguido por meio da aplicagdo de PEEP

é reversivel apds a respiragdo retornar a niveis de
pressdo atmosférica.

Os mecanismos pelos quais a insuflagdo pulmonar
acelera a depuracdo pulmonar do *™Tc-DTPA ainda
ndo estdo claros. Alguns autores atribuem esse efeito
a um aumento da superficie alveolar disponivel para
difusdo,*» em virtude do aumento da permeabilidade
epitelial,?” de alteragdes funcionais na camada sur-
factante®® ou da distensao das juncgdes intercelulares
do epitélio alveolar.®

O presente estudo tem algumas limitagGes. Primeiro,
avaliamos individuos com pulmdes saudaveis. Portanto,
nenhuma conclusdo a que se chegue a partir deste
estudo pode ser aplicada a pacientes com doenca
pulmonar. Isso precisa ser investigado em grupos
de pacientes com doengas diferentes e claramente
especificadas, especialmente porque geralmente ndo
se usa PEP em pacientes com pulmoes saudaveis.
Segundo, a pressdo critica de fechamento das vias
aéreas superiores ndo foi medida. Ndo obstante,
nossos achados oferecem novas perspectivas sobre o
papel da ventilagdo ndo invasiva, particularmente em
relacdo a PEP e sua influéncia sobre o epitélio alveolar.

Com base nos achados do presente estudo, conclui-se
que a aplicagdo de 10, 15 ou 20 cmH,0 de PEP durante
30 min pode induzir um aumento da permeabilidade
epitelial e do volume pulmonar em individuos saudaveis.
Como a aplicagdo de PEP é uma intervencao confiavel,
segura e barata em diversas situacdes clinicas, devem-
-se realizar futuras investigacdes concentradas em
esmiugar os achados aqui apresentados.
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