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1. INTRODUCXO

A amiodarona é classificada farmacologicamente como
droga catidnica anfifflica por apresentar, em sua estrutura
molecular, constituinte polar e n¥o polar(057). £ de grande
eficdcia no tratamento de arritmias, tanto ventriculares co-
mo  supraventiriculares(036), e é com esta finalidade que a
droga tem sido amplamente utilizada em varios pafses, inclu-
sive no Brasil. Seu uso, contudo, tem sido associado a efei-
tos adversos, como alterag®es hepdticas, desde elevac¥o as-
sintomdtica de enzimas até fibrose do parénquima(053,079),
manifestacles cardfacas, bradiarritmias sintomdticas e indu-
cdo de arritmias(089), disfunc¥o tirecidiana com hiper ou
hipofuncdo(08B0), fotossensibilizagXo(034,063), descoloracio
da pele(034,063), neurctoxicidade manifestada por fragueza
muscular proximal, neuropatia periférica e sintomas extrapi-
ramidais{(031,052,064), microdepdsitos na cérnea(096), po-
liartropatia(087) e depress¥o da medula 6ssea(iO1l).

Em 1980, Rotmensch e col(085) foram os primeiros a
descrever a toxicidade pulmonar por amiodarona. No Brasil,
as referéncias iniciais s3o de Dantas e col em 1983(020) e
de Moura e col em 13984(068).

Esta pneumopatia & induzida em aproximadamente 6%
dos pacientes que se utilizam da droga(056) e supBe-se que
seja parcialmente influenciada pela dogse administrada(0i7z,

053,082). A maneira pela qual esta toxicidade ocorre n3o es-

ta bem esclarecida, existindo pelo menos dois mecanismoz ze-




quenciais ou distintos envolvidos: 1) efeito téxico direto
nas células produzindo depésitos de fosfolfpides, 2) compo-
nente imunoldgico(002,003,004,027,053,093).

A manifestac¥o clfnica mais comum evidencia doenca
sub-aguda caracterizada por dispndia, tosse seca, perda de
peso. Os achados radioldgicos mais frequentes s3%o infiltra-
dos intersticiais pulmonares bilaterais. As provas de funcio
pulmonar caracterizam insuficiéncia respiratdéria ventilatsé-
ria restritiva acompanhada de hipoxemia e reducfo da difus3o
do mondéxido de carbono(006,033,056,084,092). A cintilografia
pulmonar com citrato de gdlio geralmente é positiva(018,021,
105). O diagndstico definitivo se fundamenta no estudo and-
tomo-patoldgiceo associado ao quadro clinico.

0 tratamento consiste na suspens3o da droga e, em
certos casosz, introducio de corticoesterdide(082,103).

Nos relatos iniciais, o fndice de mortalidade era
entre 20 e 30%(0B2), mais recentemente Martin e col(056) re-
ferem de 5 a 10%.

A pneumopatia parece ser, até o momente, a princi-
pal complicag3o associada ao uso de amiodarona. Contudo
existe grande dificuldade de se estabelecer o diagndstico
diferencial entre os portadores de pneumopatia @ os pacien-
tes em uso crbnico de amiodarona, pois nestes, & comum a as-
sociagdo com insuficiéncia cardfaca, o que acarreta quadro
clinico e radiolégico semelhantes. Por este motivo diversos

testes t8m sido propostos com a finalidade de diferenciar

estas duaz populagtes(018).




Na +dltima década tem se intensificado o estudo da
permeabilidade da barreira alvéolo-epitelial, através da de-
terminagdo do ” clearance ” pulmonar do dietileno-triamino-
pentacetato marcado com Tecnécio 99m ( DTPA Tecnécio-99m
administrado por via inalatdria. Este exame permite avaliar
© aumento de velocidade da passagem de pequenos solutos pela
barreira alvéolo-epitelial no edema pulmonar n¥%o cardiogéni-
co(013), membrana hialina(043), insufici8ncia renal créni-
ca(003), sarcoidose(023,042), pneumonia poer P.carinii(044),
g2ilicose(070), asbestose (029,030}, fumantes(039,053,062,066,
067,071) e em outras disfuncSes pulmonares(016,086). A +téc-
nica & inespecffica, porém bastante sensfvel e pode servir
para monitorizacdo da doenca e controle de tratamento(044),

Do ponto de vista funcional, a membrana alvéolo-ca~-
pilar apresenta duas barreiras: alveolo-epitelial, formada
pelo epitélio alveolar, e endotelial, constitufda pelo endo-
telio capilar. Cada uma evidencia um coeficiente de permea-
bilidade diferente para solutos hidrofflicos. O DTPA Tecné-
cio-99m tem peso molecular de 490 daltons, € eletricamente
neutro, quimicamente inerte e hidréfilo, com raio molecular
de 0,6 nm(045), caracterf{sticas que conferem a este radio-
farmaco permeabilidade 10 vezes menor no epitélio alveclar
quando comparado ao endotélio capilar. A grande diferenca na
permeabilidade de solutos entre as duas partes da barreira
alvéolo-capilar & explicada pela presenca de ” poros ” com

raios de 0,8 a 1,0 nm na por¢3do epitelial e de 4,0 a2 8 nm na

parte endotelial(045),




As pneumopatias intersticiais pulmonares, indepen-
dente do agente causal, apresentam, como denominador comum,
alteracBes provavelmente nas Jun¢Bes intercelulares alveola-
res, que propiciam aumento de velocidade na passagem de so-
lutos hidrofflicos como o DTPA Tecnécio-99m pela barreira
alvéolo-capilar. Este fato Justifica a aplicac3o do teste na
avaliac¥o da pneumopatia causada pela amiodarona, e nas de-
mais doencgas que acometem o interstfcio pulmonar.

Neste estudo, além de caracterizarmos o ” clearan-
ce ” do DTPA Tecnécio-99m em pacientes que fazem uso crénico
de amiodarona e em portadores de pneumopatia por esta droga,
procuramos avaliar a utilizag3o deste teste no estabeleci-
mento do diagnéstico diferencial entre estas duas popul a—

cBes.
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2. CASUfSTICA

Foram estudados 40 individuos divididos em 4 grupos

( Tabelas 1 e 11 ».

Grupo 1 - 10 voluntarios normais, n¥o fumantes e
assintomdticos ( 8 homens e 2 mulheres ), com idades varian-

do entre 23 e 82 ( média = 56,80; desvio padr3o = 24,45 )

ances.

Grupe Il - 10 voluntérios normais, assintom&ticos,
fumantez ( & homens e 4 mulheres ) com idades entre 24 e 26

( média = 27,50; desvio padr3o = 3,56 ) anos ( Tabela 111 ).

Grupo 111 - 10 pacientes n¥%o fumantes ( 4 homens e

6 mulheres ), com idades variando entre 34 e 69 ( média
52,90; desvio padr3o = 11,10 ) anos. Todos faziam uso créni-
co de amiodarona por via oral ( Tabela 1V ) & n%o apresenta-
vam sinais de insuficidncia cardfaca descompensada. Eram
portadores de miocardiopatia dilatada com alteracSes eletro-

cardiogrificas e reagBes soroldgicas para Chagas positivas.

Crupo IV - 10 pacientes ( 8 homens e 2 mulheres )
portadores de pneumonite por amiodarona, quatro ex-fumantes,
dois fumantes e quatro n%o fumantes, com idades entre 52 e

75 ( média = 62,90; desvio padr3o = 6,20 ) anos. Todos fa-

Ziam uso de amiodarona por via oral ( Tabela V ) e nenhum




fumou nas 4 semanas que precederam o estudo. Nestes, o diag-
noéstico de pneumonite foi estabelelecido pelos seguintes
critérios: 1) Todos os pacientes tomavam amiodarona antes do
aparecimento da doenca e apresentavam, ac exame radicldgico
do tdérax, processo intersticial pulmonar. Nenhum fazia uso
de quaiquer outra droga anfifflica. 2) A bidpsia pulmonar
real izada ém oito pacientes evidenciou em todos alteracles
pulmonares sugestivas de pneumonite por amiodarona ac exame
andtomo-patoldgico. Em um, o parénquima pulmonar foi anali-
sado apenas & microscopia déptica e, em sete, 3 microscopia
6ptica e eletrdnica. Os fragmentos de pulm3o foram obtidos
em cinco por via transbrénquica e em trés por toracotomia.
3) 0 guadro clinico e o processo intersticial pulmonar desa-
pareceram com a suspensfo da droga e introdugZo de corti-
coesterdide nos dois pacientes que n3o foram biopsiados. Fo-
ram exclufdas também outras causas de doencas intersticiais

pulmonares por exames soroldgicos e hematoldgicos.
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2. METODOLOGIA

3.1. DINAMICA DA INVESTIGACXO

Todos os individuos foram esclarecidos quanto aos
procedimentos a serem realizados.

Como rotina preliminar responderam a um questiona-
rio com o objetivo de caracterizar sintomatologia, habitos e
antecedontes modrbidos.

A seguir, os indiv{duos foram submetidos a exame
f{sico rigoroso, sendo realizadas, na ocasi%o, medidas de
pesc e altura.

Dando prosseguimento ao estudo, todos os pertencen-—
tes 4 populacHo referida foram encaminhados 2 Secdo de Pro-
vas de Fung¢Xo Pulmonar, onde eram realizadas as provas espi-
rométricas.

Finalmente, apds intervalo de 1 hora, os individuos
se dirigiam ao Servigo de Radioisdtopos para determinaclo do

” clearance ” alvéolo-capilar de DTPA Tecnécio-99m.

3.2. EQUIPAMENTO

3.2.1. ESPIROMETRIA

A espirometria foi realizada no = Pulmonary

Function Analyzer ” 47402A da Hewlett Packard, cujos resul-

tados s%0 fornecidos através de um sistema digital ou calcu-




i1

lados a partir do gréfico impresso em registrador xy. Em am-
bos os casos, os valores jd s3o corrigidos para as condig8es

de temperatura corporal saturada com vapor de dgua, 3 pres-

sdo0 atmosférica ( BTPS ).

3.2.2. CINTILOGRAFIA

Utilizou-se nebulizador Takaoka especialmente cons-—
trufdo para uso em medicina nuclear. 0 aparelho consiste de
c8mara de nebulizacgZo blindada com l18minags de chumbo de 4 mm
de eospessura. A c3mara ¢ alimentada externamente por fonte
de oxigénio com fluxo de 10 1/min. 0O material nebulizado
passa por 2 frascos sequenciais para sedimentac¥o e impacta-
¢3o das partfculas maiores,gerande para os pacientes aeros-
sol com di3metro aerodin8mico de massa de 1,1 micra com des-—
vio padr3o geométrico de 2.632(070). Apés o segundo frasco,
uma vdlvula unidirecional permite a entrada de ar ambiente
no circuito quando fluxo inspiratdrio superior a 10 1/min
for requerido pelo indivfduo. A via de safda consta de um
tubo corrugado de plédstico com valvula de sentido dnico aco-
plada ao bucal. A via expiratdria, de mesmas caracteristi-
cas, penetra novamente na c3mara onde um frasco de sedimen-—
tac¥o e um filtro de esterilizac¥o retém as partfculas ra-
dicativas impedindo a contaminac¥c ambiental.

Para obtenc3o das cintilografias foi utilizada uma

cSmara CGR equipada com colimador de furos paralelos, de

baixa energia e alta resolucgdo ( HRBE-7-160GC ).
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3.2.3. RECURSOS COMPUTADORIZADOS

0 processamento dos estudos cintilogrificos foi
realizado em =sistema de computac3o SOPHA S-500 com 128 K
"bytes” de memdria. O estudo estatfstico foi feito em micro-
computador ITAUTEC PC-286 com memdéria de 704 K ”"bytes”. Para
a realizac¥o da redac3o deste trabalho foi utilizado o mi-

crocomputador ITAUTEC, modelo I1-7000E com 64 K “bytes” de
RAH.

3.3. PROCEDIMENTOS DIAGNGSTICOS
3.3.1. ESPIROMETRIA

0 exame espirométrico foi realizado apds minuciosa
explanac¥o. Inicialmente, com o oxaminado em posig3o ortosz-
tatica, e © nariz oclufdo por intermédio de prendedor nasal,
realizou-se manobra de capacidade vital forc¢ada, registran-
do-se a curva volume-tempo. Dessa curva foram obtidos o vo-
lume expiratdrio forgado no primeiro segundo, a capacidade
vital forgada, a rela¢¥%o percentual entre ambos e o fluxo
expiratdério forgado entre 25 e 75% da capacidade wvital. O
procedimento era repetido até que se obtivessem tré&s curvas
satisfatdrias, em que os seguintes requisitos fossem preen-
chidos:

a) auséncia de tosse durante a realizaclo do teste

funcional. R oy R,
i AVULﬁﬂﬂﬁ'ggﬁg;.
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b) auséncia de sinais de vazamento ou obstrucio do

bucal por oposic3o da lfngua ou dentes.

€) curva expiratdria contfnua sugerindo esforgo md-

®imo por parte do indiv{duo.

d) curvas com variabilidade igual ou menor que 5%.

Os resultados espirométricos obtidos foram compara-
dos com os padr8es, estabelecendo-se o percentual em relac3o
aos preditos.

Os valores do fluxo da porc¥o média da curva de ca-
pacidade vital, assim como do volume expiratdério forcgado no
primeiro segundo, da capacidade vital forcada e da relac3o
entre ambos, foram comparados com os obtidos através das
equacBes propostas por Knudson e col(047). Com o intuitc de
homogeneizar os resultados, o fluxo médio expiratdrio forca-
do foi normalizado pela capacidade vital, estabelecendo-se a

relag%o percentual entre os valores obtidos e preditos.
3.3.2., CINTILOGRAFIA

Os pacientes foram instrufdos para manterem padr3o
respiratorio constante a nivel de volume corrente. Na posi-
¢do sentada com prendedor nasal, todos procederam a inalac3o
por cinco minutos de 4 ml de solugd3o salina contendoc 740 HBq
de DTPA ( Dietileno triamino Pentacetato ) marcado com Tec-

nécio—9Sm.

Imediatamente apds a inalag3o, os pacientes foram

colocados na posic¥do sentada, com a parte posterior do térax




T T Y~ e m

i oy

e —

'f
f
|
I
|

14

em contato com o colimador, de tal modo que o posicionamento
da fidrcula, apéndice »ifdide e regiBes laterais do torax,
estivessem dentro do campo de ” vis¥%o ” do sistema. Definida
a posic¥o correta, foi solicitado ao indivfduo que mantives-
8@ O posicionamento durante o decorrer do estudo.

Foram adquiridas 40 imagens cintilograficas com du-
racdo de 30 segundos, durante 20 minutos, que foram filtra-
das com nove pontos ponderados e, a seguir, somadas para a
egcolha de dreas de interesse.

A partir da imagem obtida com o auxilio do computa-
dor e visualizada no monitor colorido, foram escolhidas 9
dreas de interesse para a analise do " clearance ” alvéolo-
capilar do radicaerossol, & correspondendo as regiBes supe-
riores, médias e inferiores do pulm3o direito e esquerdo, 2
aoc pulm3o direito e esquerdo & 1 & gomatdria de ambos os
pulmdes.

Ha obtencHo dasg regifes de interesse, foram exclui-
das as porc¢8es hilares direita e esquerda, traquéia e brén-
quios principais direito e esquerdo.

Para cada regi3o foi gerada uma curva de ” clearan-
€@ ”. As contagens obtidas foram de ordem a nZo permitirem
pontos nas curvas com erro que ultrapassasse 2,5%. U=z pontos
nos primeiros sete minutos de ” clearance ” sofreram ajuste
exponencial de tal maneira que a quantidade de radioaerossol

fosse igual 3 quantidade inicial do radiofdrmaco, multipli-
cada pela constante de Euler elevada ac inverso do produto

da constante de decaimento pelo tempo decorrido.
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Das curvas exponenciais de ” clearance ” foram ex-
trafdos os valores de meia-vida bioldgica em minutos (T 1/2)
do radiofidrmaco de cada regidoc de interesse. A partir destes
resultados foram medidas as taxas percentuais de ” clearan-
ce ” alvéolo-capilar do radioaerossol por minuto ( K%/min )

obedecendo a relaclo K%/min = 0.,693/T 1/2.

3.4. ANALISE ESTAT{STICA

Todas as varidveis envolvidas no estuda foram  ana -
lisadas descritivamente através de cdlculos de médias, des-
vios—-padr3o, valores minimos e miximos observados. A compa-
rac%o entre os grupos estudados conm relac¢do as varidveis es-
pirométricas, numero miximo de contagens, percentuais de

inalac¥o relativa, tempo de meia vida ( T 1/2 ) o taxa per-

centual de " clearance ” ( K%/min ) do radiofdrmace inalado,
efetuou-se através da andlise de variancia(091), ou seja,

pelo ajuste de modelos lineares do tipo:

yiijgl) = u + G(i) + e(ij?

onde:

y(ij) = j-ésima observac3io da varidvel de interesse
correspondente ao i-ésimo grupo.

u = média geral de todas as observacfes.

efeito associado ao i-észimo grupo.

it

G(i)
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e(ij) = erro experimental associado a cada observa-

clo y(ijy.

A varidvel T 1/2 foi submetida 2 transformac3o lo-
garftmica, visando obter uma distribuic3o aproximadamente
normal. Por serem resultados percentuais, o K%/min e os da-
dos de inalag¥o relativa foram analisados segundo a trans-
formac3do arco seno da raiz quadrada da proporcdo.

Nos casos de rejeiclo da hipdtese de igualdade en-
tre as médias dos 4 grupos, prosseguimos a andlise com o ob-
Jetivo de localizar as diferencas. Foram realizadas técnicas
de comparacgBes miltiplas, utilizando-se © método de Tu-
key(010), possibilitando comparar as médias dos grupos, duas
a duas, garantindo nfvel de signific8ncia de 5%.

Com o objetivo de buscar uma possfvel relac¥o entre
a quantidade de radiofarmaco inalado ( expresso em contagens
por minuto ) e dados relativos a espirometria, foi ajustado

modelo de RegressZo Linear Miltipla(022).

y{i) = BO x Bl + CVF(i) + B2 + VEF1(i) + e(i)
onde:
y(i) = contagem global de radicatividade associada

ac i-égimo individuo ( varidvel dependente )
BO, Bl, B2 = parametros a serem estimados

CVF(i) = valor da capacidade vital forgada do i-&-

gime individuo.
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VEF1(i) = valor do volume expiratdrio forcado no 1ie
; segundo do i-ésimo indivfduo.
: {(2})i = erro aleatdrio associado 23 obszervacio
y(i).
(i = i-ésimo individuo.

Para ajuste dos modelos referidos, a suposig¢3o ba-

sica & que os e(i) sejam independentes, com distribuic3o

e A e

normal, média zero e varisncia desconhecida.

"

Os cdlculos foram efetuados através do ” goftware

estat{stico SAS ( Statistical Analysis System )(088).
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4. RESULTADOS
4.1. CARACTER{STICAS INDIVIDUAIS

O= dados referentes 2s caracteristicas individuais
encontram-se nas tabelas I e I11. Constam, também, az médiaz
e respectivos.desvios padrdo.

A intensidade do tabagismo ( no grupo 11 ) foi
quantificada em magos-ano(104). Os valores ( tabela 111 ) se
enceontram entre 3 e 18 (média = 3,60; desvio padr3o = 4,73)
macos-ano, permitindo classificar estes indivfduos como
" fumantes leves ”(005).

Com relac3o ao tempo de uso e a dose acumulada de
amiodarona ( grupo IIl ), encontraram-se valores entre 28 o
72 ( média = 47,00; desvio padr3o = 16,31 ) meses @ 112 e
1008 ( média = 416,40; desvio padr3o = 300,12 ) gramas. Es-
tes fndices s%o superiores aos encontrados nos portadores de

pneumonite. Nestes observamos 7 © 84 ( média

28,50; desvio
padr3o = 26,37 ) meses e 28 e 470 ( média = 208,24; desvio

padr3o = 154,22 ) gramas ( Tabelas IV e V ).

4.2. ESPIROMETRIA

Os percentuais doe valores obtidos estZ%o represen-
tados nas tabelas VI e VII.
Os individuos inclufdos no grupo I ( controle )

apresentaram média de capacidade vital forgada ( CVF ) nor-
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mal. O volume expiratdrio forcado no 1ie segundo ( VEF1 > e
sua relac3o percentual com a capacidade vital ( VEF1/CVF ),
apresentaram no presente estudo fndices normais em todos os
casos.

Nos voluntdrios fumantes ( grupo II ) as médias dos
volumes @ fluxos foram também consideradas normais.

Em 40% dos pacientes que tomavam amiodarona ¢ grupo
I[I1 ), os valores da CVF eram reduzidos, o mesmo ocorrendo
em 30% dos casos em relacg3o aoc VEFI1.

Os pacientes portadores de pneumopatia por amioda-
rona ( grupo IV ) apresentaram reduc%o variivel da CVF. Ob-
servaram-se diferengas estatisticas em relaclo ac grupo [. A
andlise do VEF1l & sua relacgdo com a CVF, mostrou-se normal
em 80% dos pacientes.

Us valcores da andlise de varisncia e das compara-

¢Ces multiplas est3o expressos na tabela VIII.
4.3. CINTILOGRAFIA
4.3.1. RADIOATIVIDADE EM CONTAGENS POR IMAGEM

A radioatividade em contagens por imagem estd refe-
rida nas tabelas IX a XI. Os resultados entre os diversos
grupos s3o semelhantes.

A andlise estatistica relacionando a avaliacZo ra-

dioisotdpica frente as medidas espirométricas estd expressa

na tabela XI11.
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4.3.2. INALACXO RELATIVA (%) NAS REGISES ESTUDADAS

Os valores desta varidvel, representados pelo nime-
ro maximo de contagens regionais, em relac3o 2 contagem glo-
bal de radioatividade, est¥o listados na tabela XIII.

Us resultados s3%o semelhantes nos quatro grupos e
mostram valbres crescentes quando analisadas as regides PUle~
monares superior, média e inferior ( tabelas XIV e XV ¥

respectivamente.

4.3.3. MEIA-VIDA BIOLSGICA ¢ T 1/2 )

Os valores individuais e médias de meia-vida efeti-
va ( T 1/2 ) em minutos do ” clearance ” alvéolo-capilar do
radicaerossol inalado nas regifies superior, média e inferior
est¥o expressos nas tabelas XX a XXI11.

Observaram-se diferencas estatisticamente signifi-

cantes entre os grupos para valores de pulm3c direito, e
global.

Verificamos valores superiores no grupo ! em rela-
c¢3c =2ao Il e IV e no III frente ao Il e 1V, como se observa

na tabela XXIV.

4.3.4. TAXA DE ” CLEARANCE ” ALV£OLO-CAPILAR ( K%/min )

Os valores individuais e médias da taxa percentual

de ” clearance " alvéolo-capilar por minuto do radioaerossol
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DTPA Tecnécio-99m inalado, nas regiBes superior, média e in-
ferior estZo listados nas tabelas XVI a XIX.
Verificaram—-se diferencas estatisticamente signifi-

cantes entre os grupos para valores de pulm3o direito, e

global.

Observaram-se valores inferiores no grupo I em re-
lag%o ao II.a IV e no IIl frente ao II e 1IV.

Os resultados estatisticos referentes 3 andlise de

vari@ncia e teste de comparacBes miltiplas est3o referidos

na tabela XXIV.
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5. COMENTKRIOS

A andlise da capacidade vital forgada (CVF) dos vo-
luntdrios normais n%o fumantes ( grupo 1 ) evidencia que nos
individuos n2 6, 7 e 9 obteve-se valor inferior a 80% do
predito, pqrém foram inclufdos neste grupo porque as carac-
terfsticas clfinicas analisadas e os demais dados espiromé-
tricos evidenciavam a normalidade. A determinac3o dos valo-
res preditos nos testes de fung¥o pulmonar n3o & precisa emn
idosos., Diversos fatores influem em individuos com idade =u-
perior a 60 anos. Destaca-se, entre estes, o fato de que os
dados s3o obtidos por séries compostas por pequeno mimero de
casos. Existe também correlac3o menos precisa entre idade,
altura, volumes e fluxos pulmonares em gerontes(007). Desta
forma, a reducSc obtida inferior a 5% n¥o & significativa.

No grupo 11, formado por voluntidrios fumantes e as-
sintomaticoa, a CVF do indivfduo n2 16 foi 1¥ inferior ao
valor predito, reduclo muito discreta e ndo valorizada nesta
pesquisa. HNo voluntdrio n2 14 observamos redugio do fluxo
expiratdério forcado entre 25 e 75% da CVF ( FEF25-75% ). De-
vemos considerar gque este individuo apresenta o haébito taba-
gico mais intenso do grupo, correspondendo a 18 magos-ano. A
alteracgdo deste (ndice provavelmente signifique comprometi-
mento de pequenas vias adéreas. Neste grupo nfo existem alte-
racBes egpirométricas importantes, o que pode ser atribuifido

ac fato de que BOX% de seus constituintes s3c fumantes "le-

vos” e todos assintomdticos.
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Nos pacientes que tomam amiodarona ( grupo III 2
os valores da CVF foram considerados reduzidos em quatre, e
do VEFl em trés. Todos os pacientes inclufdos neste grupo
negavam queixas clfnicas compatf{veis com pneumonite por
amiodarona ou insufici®ncia cardfaca descompensada, mas sem
duvida podgriam apresentar certo grau de disfuncio do miscu-
lo cardfaco, acarretando graus varidveis de congest¥o pulmo-
nar. Nestes camos poderia ocorrer transudagdo de lfquido pa-
ra o espacgo peribronquiolar, ocasionando comprometimento do
tipo obstrutivo em pequenas vias. Por sua vez, a hiperten-
Sd0 pulmonar consequente a falénecia cardfaca se exacerba por
constrigdo arteriolar local, que reduz a capacidade do leito
vascular pulmonar, tornando o pulm3o mais rfgido e dificul-
tando sua distensibilidade(095). Estes fatores justificariam
a diminui¢3o da CVF, do VEFl e do FEF25-75%. Quando analisa-
mos a relacgdo ( VEF1/CVF 100 cbservamos que a diminuic¥o do
VEF1 & proporcional 2 diminuig3o da CVF, a excecgdo do pa-
ciente n2 28, em que o VEF1 correspondia a 63% da CVF. Este
paciente apresentou diminuigdo do FEF25-75% mesmo pds norma-
lizag¥eo. A reavaliagBo clinica permite concluir que estes
distdirbicoz funcionais poderiam ser decorrentes apenas de
discretas alteracgdes da funcgHlo cardfaca.

Ho grupo 1V, composto por pacientes portadorez de
pneumopatia por amiodarona, houve redugdo variavel da CVF, e
em apenas um esta varidvel pode ser considerada normal. A

andlise do VEF1l e sua relacdo percentual com a CVF, mostrou

que em dois havia reduc¢Zo da relacdo referida. Na observacdo
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dos valores do FEF25-75% apds normalizacio, verificou-gse que
a reducdo deste fluxo era devida 2 diminui¢¥o da CVF e no
paciente n2 33 a reducldo do fluxo estava associada a dimi-
nuicde da relaclo ( VEF1/CVF )100. A pneumopatia por amioda-
rona & uma doenca que acomete principalmente o interstfcio
pulmonar(Ol?,OS&) e como tal apresenta, como caracterfstica,
diminui¢¥o da complacéncia pulmonar, com reducdo de volumes
@ capacidades(094). A diminuic¥o da relaclo ( VEF1/CVF 3100
observada em dois pacientes pode ser atribufda, eventualmen-
te, a distorc¥o das vias adéreas causada por fibrose pulmo-
nar (0894},

fQuando analizamos az varidveis espirométricas nos 4
grupos, apenas a CVF e o VEF! mostraram diferencas estatis-
ticamente significantes entre a populacdo de normais e os
portadores de pneumopatia por amiodarona, caracterizando,
portanto, que espirometria n¥o & um m&todo fidedigno para
discriminar os grupos estudados, o que justifica a procura
de outras técnicas para conseguirmos este objetivo.

0 grande avanco nos métodos de andlise radioisobd—
pica ® a maior digponibilidade de material radiocativo permi-
tiram que o3 radiocasrossdéis fossem utilizados no estudo da
ventilacso e da depeosicdo de partfculas no pul-
mFo(031,049,077). Entretanto, nos estudos iniciais, como as
partfculas nebulizadas eram de grande di3metro havia uma de-
posicdo excessiva de material radioativo na boca, faringe e

@stOmago(035), o que motivou o desenvolvimento de viarios

sistemas de geracdc de aerossdis menores e maisg homogé-
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neos(035,049,074) .

U equipamento gerador de radiocasroszol utili=zado
neste protocolo foi construfdo por Takaoka e referidc em ou-
tros estudos abordando diversas doencas pulmonares. Demons-
trou sua eficiéncia através da pequena deposicdo laringo-
traqueobr&nquica, sugerindo que as partfculas eram suficien-
temente pequenas para atingir o alvéolo(058,070).

Nery e col(070), empregando tdcnica especifica de
mensuracic de partIFulas. afirmaram que o sistema gerador
Takaoka produz material particulado, com valor médio de dig-
metro aerodinSmico de 1,1 um e desvio padrio geométrico de
2,69, Assim, 68% das particulas produzidas pelo nebulizador
est¥o compreendidas entre 0,4 e 2,9 micra de difmetro e,
portanto, com capacidade de deposi¢Ho periférica. Neste es-
tudo confirmou-se o pequeno difmetro das particulas geradas
pela boa qualidade das imagens pulmonares obtidag.

Deve-se conziderar niHo somente o gerader de partf{-
culas mas também diversos fatores técnicos e fizioldgicos
que alteram o ” clearance ” pulmonar do DTPA Tecnécio-99m,
sem que representem, necessariamente, disturbios da permea-
bilidade alvéolo-epitelial. Entre estes podemos citar:

1) Dissociac¥o do DTPA Tecnécio-99m - 0 pertecnetato-99m
obtido por gerador de molibidénio deve ser reduzido com
cloreto estanosco antes de ser ligado ao DTPA, que apre-
senta um T 1/2 pulmonar 5 vezes maior que a forma oxida-

da. Os ” kits ” comerciais apresentam uma quantidade va-

ridgvel de cloreto estanoso e portanto podem produzir
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quantidades diferentes de pertecnetato-99m n3o ligado ao
DTPA, alterando significativamente a medida do ” clearan-
ce " pulmonar. Associado a este fato, Coates e col(0i4)
demonstraram que o DTPA Tecnécio-99m pode ser oxidado
" in vitro ” produzindo radicais livres de pertecneta-
to—SBmf que serdo em quantidade maior, se houver aumento
de temperatura. Neste estudo manteve-se o padrdo de qua-
lidade através do manuseio dos mesmos ” kits ” de prepa-
racdo e a utilizag¥o mais precoce possfvel do material.
2) Volume pulmonar - Pacientes submetidos a pressdo expira-
toria positiva final, ou voluntdrios respirando com altos

volumes pulmonares, apresentam uma sensfvel redugsioc no

T 1/2 pulmonar do DTPA Tecnécio-99m(076). Uma explicacgo

possivel geria o estiramento de "poros”, proporcionando

1 uma passagem mais rdpida de subst83ncias de diversos pescs
moleculares através das juncSes intercelulares(013,083)}.
Para que n%o ocorra influéncia do volume pulmonar, reco-
menda-se que, durante todo o procedimento, o paciente
mantenha respirac¥o a mais tranquila possivel e proéxima
aoc volume corrente, o que ocorreu no presente estudo.

3) Surfactante - Evander e col(026) demonstraram em coelhos
que, apos retirada de surfactante, com lavagem pulmonar
utilizando solug¥o szalina, havia reducdo no T 1/2 pulmo-
nar do DTPA Tecnécio-99m e que, apds sua restituiclo, os
valores retornavam ao normal.

Por estas raz@es, autores(013) propBem restricio ac uso

do termo altera¢¥o na permeabil idade epitelial, pois esta &
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apenas uma das causas que alteram o ” clearance ” pulmonar
do radiefarmaco, preferindo as expressfes: aumento do

"

clearance ” pulmonar ou integridade alterada da barreira
alvedlo-epitelial.

Durante a inalac¥o de solug3o =alina contendo DTPA
Tecnécio—B?m, as particulas menores se alojam nos alvéolos,
onde, em condi¢Bes normais, a barreira alvéolo-epitelial &
responsavel por 90% da resisténcia ao transporte transmem-
brana. O radioaerossol utilizado possui raio molecular de
0,6 nm, © que lhe confere um coeficiente de reflex¥o proximo
a l, ou seja, a barreira alvéolo-epitelial & pouco permedvel
a substancias com estas caracterfsticas. A porcdo endotelial
possui coeficiente de reflex¥o dez vezes menor pois, em suas
Junc8es intercelulares, existem ” poros ” com maior tamanho
© que aumenta a permeabilidade de subst8ncias como o DTPA
Tecnécio-99m. Portanto a andlise do ” clearance ” pulmonar
deste radioaerossol inalado fornece dados referentes as ca-
racterfsticas de permeabilidade da barreira alvéolo-epite-
lial, que & considerada pouco permedvel om condig¢les normais
mas que apresenta, em determinadas circunst3ncias, aumento
de permeabilidade(008,032,061,072,076,083,100).

A =afda do radiofdrmaco do alvéolo ocorre princi-
palmente por difusdo através da membrana alvéolo-capilar,
pois outros mecanismos de limpeza bronco-alveolar, como o
transporte mucociliar, variagBes da relagSo ventilac3o/per-
fusdo e fluxo linféatico regional nd¥o justificam o fato de

que solutos de menor peso molecular sejam removidos mais ra-
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pidamente que os de maior peso(012,083). 0O processo difusio-
nal de solutos hidrofflicos pela barreira alvéolo-epitelial
¢ influenciado pelo tamanho da partfcula, portanto, justifi-
cando a ocorréncia de valores de ” clearance ” distintos pa-
ra subst3ncias de pesos moleculares diferentes(083). A pino-
citose & um mecanismo possivel de transferéncia de solutos
através do epitélio porém tem sido referido como insuficien-—
te(025). A difus¥o do DTPA tecnécio-99m poderia ocorrer
atraves das paredes dos brénquios ou bronqufolos. Porém, es-
tudo em pacientes portadores de proteinose alveolar, que
apresentam ” clearance ” pulmonar diminufdo, demonstra que
apés a retirada do material proteindceo por lavagem, o
valor aumenta, caracterizando, portanto, que a difus%o &
feita através de alvéoloz(083).

Neate estudo, © ” clearance " alvéolo-capilar foi
expresso pelo tempo de meia vida bioldgica ( T 1/2 ), ocu se-
Ja, o tempo necessdrio pés inalag3o para que haja 50% de re-
ducdoc da radioatividade detectada pela c@mara de cintilac%o
e pela taxa de ” clearance ” do radioaerossol em percentagem
por minute ( k¥/min } pela barreira pulm3o-sangue.

Embora a andlise de T 1/2 e k%/min exprima o mesmo
fenbmeno para uma equacdo exponencial de primeira ordem, is-
te &, T 1/2 (min) = 0,693/k%/min, apresentamos noszos resul-
tados em ambas as formas, permitindo compard-los com outros
trabalhes(002,023,02%,038,060,072,075) .

Rinderknecht e col(083) afirmam que a utilizacHo

dos sete minutos iniciais para andlise do ” clearance " &
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suficiente para a diferenciacg3o entre pulm8es normais e
aqueles acometidos por processos intersticiais que, caracte-
risticamente, apresentam na curva do ” clearance ” pulmonar,
pelo menos, dois componentes. O primeiro com T 1/2 bem menor
corresponderia a regifies com alvdolos alterados @ o segundo,
com T 1/2 nqrmal, compreenderia ao restante dos pulm8Ses. Na
fase inicial ( 7 min ), o efeito da radioatividade do sangue
@ tecidos ( ” background ” ) & pequeno(013,083), fato que
nos levou a desprezd-lo.

U Tecnécio-99m apresenta meia-vida ffsica de 6 ho-
rag, € gama emigZsor puro, com radiac¥o de 140 Kev, energia
ideal para uso pelas c@maras de cintilac¥o convencio-
nais(045,099). A medida da radiocatividade & feita através de
contagens, que devem ter um valor mfnimo nas diversas re-
giBes pulmonares estudadas, de modo que permitam estabelecer
curva exponencial cuja constante de decaimento tenha baixo
erro estatfstico e, com isto, garantir resultados fidedig-
nos. Neste estudo encontramos valores, em média, superiores
ao meneor valor referido por outros autores(028,083), carac-
terizando que a técnica, por nés utilizada proporcionou exa-
mes de boa qualidade. Relacionando o numero md@ximo de conta-
gens e os valores de CVF e VEF1, observamos independéncia
entre a quantidade de material radicativo inalado e os volu-
mes pulmonares, caracterizando com isto, que na andlise da
eficdcia da inalacglo, outros fatores de?em ger consgiderados.

Quando analisamos a inalag¥o relativa, calculada

como numero mdximo de contagens em cada regifo de interesse
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em relagdo a contagem global de radioatividade, observamos
que nos grupos esatudados houve incremento de inalac3c no
sentide crénio-caudal, @ que os valores médios encontrados
para o grupo representativo da normalidade foram 24,2 para a
regido superior, 34,3 para a regifo média e 41,5 para a re-
giZo infer;or. Verificamos resultados semelhantes nos 4 gru-
pos estudados. Estes achados refletem apenas diferencas re-
gionais de ventilac¥o pulmonar, j& descritas previamente
(088). A partir destes resultados podemos inferir que possfi-
veis diferengas de ” clearance ” pulmonar entre os grupos
ndo decorrem de diferencas regionais de inalacdo.

No grupo contrele feormade por individuos considera-
dos normais o valor global médio do T 1/2 e K¥%/min foram
rezpectivamente 64,58 min e 1,07, valores semelhantes aos
encontrados por outros autores(009,030,070,088). Houve ten-
déncia do " clearance ” pulmonar da regi¥%o superior ser
maior que o da regifc inferior. Este achado caracteriza a
independéncia existente entre os valores de T 1/2 e K¥/min e
o fluxo sangufneo regional, pois se ocorresse, como para oOs
gases, seria de se esperar um maior ” clearance ” nas re-
giBes inferiores do pulm%o, onde existe maior perfusZfo(098).
Estas observacBes indicam que a depurag¢do de solutos hidro-
f{licos n3o & senzfvel a alteragio do fluxo sanguineo na po-
siclo ortostética, em repouso. Quando utilizamos pressdo ex-
piratdria positiva(083) observamos reducio das diferencas de

T 1/2 e K%/min encontradas nas regies pulmonares superiores

e inferiores, sugerindo que esta diferen¢a se relaciona com
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2 maior distens3o dos alvéolos do dpice em posi¢Ho ortosta-
tica, o© que acarretaria maior tens3o e, portante, abertura
das juncdes intercelulares dos alvéolos desta porcdo do pa-
rénquima pulmonar. Entretanto, Meignan e col(065) afirman
que, em exercfcio, a principal causa do aumento do ” clga-
rance " da regido superior de ambos pulmfesz & pelo aumento
do fluxo sanguineo desta regiZo. A microscopia eletrbnica
n#@o se observa qualquer diferenca nas juncSes interepite-
liaig do dpice ou base do pulm¥0(102), indicando que as di-
ferencas de K%/min e T 1/2 entre a porco superior e a infe-
rior do pulm3o n3o s¥%o decorrentes de alteracfes morfoldgi-
cas dasg juncBes interepiteliais.

A fumaca de cigarro altera a integridade da barrei-
ra alvéolo-epitelial de cobaias, permitindo a penetracldo de
um tragador ( horseradish peroxidase ) pelas Junc8es intere-
piteliais(040,090). Provavelmente com o tabaco haveria um
comportamento semelhante ao observado em modelos experimen-
tais com enzimas tragadoras em que, apdés dose inicial consi-
derada como ” gatilho ”, verifica-se abertura de juncBes in-
terepiteliais, permitindo a passagem de macromoldculas até o
fim da expomicHo aoc cigarro. N3o existem estudos concluszivos
em humanos, mas normais fumantes apresentam ” clearance ” do
DTPA-9Sm aumentado (008,024,039,059,067,070,071), retornande
acs valores normais em perfodo que varia entre 18 e 1688 ho-
ras ( 1 semana ) de suspens¥o do fumo (045,062). Neste estu-

do, nog voluntdrios fumantes do grupe 1I, o valor global de

T 172 foi 25,11 min e de K%/min foi 3,14, que s%o diferentes
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do ponto de vista estatf{stico dos encontrados nos normais
nde fumantes e nos pacientes em uso crénico de amiodarona,
porem nd¥o diferencidveis dos pacientes portadores de pneumo-~
patia causada por este anti-arritmico. A semelhanca do grupo
controle, observamos que a ag¢¥%o do cigarro n¥o altera a di-
ferenca de.” Clearance ” nas diversas regities pulmonares ca-
racterizando que este agente provoca alteracBes difusas de
permeabilidade a solutos hidrofflicos, mantendo a tendéncia
de predominio das partes superiores sobre as inferiores de
ambos oz pulmBes. Pelas varidveis espirométricas nSo se con-
8@guiu separar a populacHo de fumantes dagueles que jamais
fumaram, mas isto foi possfvel com a medida do ” clearance ”
pulmonar do DTPA Tecnécio—-99m, caracterizando o método como
diferenciador precoce destas duas populacdes.

Nos pacientes em uso crdnico de amiodarona, os va-
lores globais de T 1/2 e K%/min foram respectivamente 55,20
min o 1,30, diferentes estatisticamente do grupo composgto
por fumantes e dos portadores de pneumopatia por amiodarona.

Foi descrito por Mason e col(061) que, na insufi-
cl&ncla cardiacs, og valoresg de T 1/2 e K%/min se encontram
dentro dos niveis conziderados normais. 0Os resultados deste
estudo mostram que a acBo da amiodarona isolada, ou associa-
da a insuficibénecia cardfaca n3e detectada clinicamente, n3o
altera os resultados do ” clearance ” pulmonar do DTPA Tec-
nécio—-99m, nem a diferenca de medida entre as diversas re-
gifieg pulmonares, mantendo a tendéncia de predomfinio da re-

gide puperior scobre a inferior.
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Apds o relato inicial de Rotmensch e col(085), re-
lacionando wuma droga anfif{1ica(050), a amiodarona, com
pneumonite, diversos autores confirmaram esta associa-
cﬁc(OOl.006,017.019.027,033,034,037,041,046.048,054,055,063,
069,073,078,081). Esta disfunc¥o se manifesta de maneira dij-
fusa(OBB,OﬁE), raramente sendo focal (006) ou comprometendo a
pleura(0B4), Nos pacientes do grupe 1V que apresentam pneu-
monite por amiodarcona, os resultados dos T 1/2 o K%/min gle-
bais foram, respectivamente, 26,67 min e 2,62, valores esta-
tisticamente diferentes daqueles obtidos com os pacientes em
usQe crbnico de amiodarona e dos voluntdrios normais, porém
ndo diferencidveis dos normais fumantes. Devemos ressaltar
que todos os participantes do grupo IV que fumavam, sé foram
inclufdos neste estudo apds a confirmacHo de um intervalo
minimo de 30 dias entre o Ultimo cigarro fumado e a realiza-
¢d3o do exame, excluindo com isto a interferéncia do fumo nos
resultados(045). Quando comparamos o ” clearance ” do DTPA
Tecnécio-99m nas diversas regiBes pulmonares estudadas, ob-
servamos que, neste grupo, € menos evidente a tendéncia de
predominio das regiBes superiores scbre as demais. Este fato
talvez possa ser justificado pela pneumonite que alteraria
de maneira irregular a integridade da barreira alvéolo-epi-
telial nas diversas regiBes pulmonares.

No estudo microscopico do tecido pulmonar sncontra-
se espessamento dos septos alveclares por edema, infiltrado

inflamatdrio mononuclear e fibrose, presenga de macrdfagos

alveolares de aspecto espumoso e hiperplasia de pneumdcitos
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tipo 11(053). O estudo ultra-estrutural mostra inclusSes |a-
melaresz dentro dos lizsossomas, de macroéfagos alveolares,
pneumdcitos tipo Il e <células intersticiais(015,097). Na
pneumonite por amiodarona inexistem estudos sobre a membrana
alvéolo-epitelial, entretanto pesquisa feita com pneumonite
induzida pelo paraquat demonstrou juncSes interepiteliais
fragmentadas(011) e, talvez, seja esta a explicacdo que jus-
tifiquse a integridade alterada da barreira alveéolo-epitelial
na disfunc3o pulmonar causada por este anti-arrftmico.

0 estudo com radiocaerossol de DTPA Tecndcio-399m
mostrou-se mais sensfvel que a espirometria na diferenciacio
entre os pacientes em uso crénico de amiodarona e os porta-
dores de pneumopatia. ¥ um exame que n¥o deve ser usgado em
tabagistas que continuam fumando. Por ser método diagndstico
novo, estudos futuros, correlacionando a integridade altera-
da da barreira alvéolo-epitelial com achados histopatoldgi-
cos & ultra-estruturais, dever¥o fornecer subsfdios para uma

melhor compreensio deste fendmeno.
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6. RESUMO E CONCLUSSES

Com o objetivo de se avaliar a importancia do
” clearance ” do dietilenotriamino-pentacetato marcado com
Tecnécio 99m (DTPA-Tecnécio-99m) em portadores de pneumopa-
tia por amiodarona foram estudados 40 indivfduos, divididos
em quatro grﬁpos.

Grupo 1: 10 voluntdrios normais, assintomdticos e
n3do fumantes ( B homens © 2 mulheres ), com média de idade
de 56,80 anos.

Grupo 1I: 10 voluntdrios normais, assintomdticos e
fumantes ( 6 homens e 4 mulheres ), com média de idade de
27,50 anos=.

Grupo 111: 10 pacientes n3o fumantes ( 4 homens e 6
mulheres ), com média de idade de 52,90 anos. Todos faziam
uso crdnico de amiodarona por via oral.

Grupo [IV: 10 pacientes portadores de pneumopatia
por amiodarona, quatro ex~fumantes, dois fumantes e quatro
ndo fumantes ( 8 homens e 2 mulheres ) com média de idade de
62,90 anos. Todos faziam uso de amiodarona por via oral e
nenhum fumou nas 4 semanas que precederam o estudo.

Apos espirometria que constou do registro da curva
volume~tempo, todos inalaram 4 ml de scolug3o salina contendo
740 MBq de DTPA Tecnécio-939m, durante cinco minutos. Atraveés
de uma c8mara de cintilac3o computadorizada foram obtidas
imagens pulmonares, definindo-se 9 dreas de interesse. Para

”

clea-

cada regi¥Zo escolhida foi determinada uma curva de




39

»

rance extraindo-se o valor de meia-vida bioldégica em minu-
tos ( T 1/2 ) e a taxa percentual de ” clearance ” alvéolo-
capilar do radioaerossol por minuto (K%/min).

Ob=zervamos que, das variaveis espirométricas consi-
deradas, a capacidade vital forcada (CVF) e o volume expira-
tério forcado no 1= segundo (VEF1) mostraram diferencas sig-
nificantes eﬁtre os grupos [ e 1V.

A contagem total de radioatividade de ambos os pul-
mBes nd¥o mostrou relac3o com a CVF e o VEF1. O ” clearance ”
pulmonar do DTPA Tecnécio-939m foi maior nos grupos 11 e 1V,

porém n¥o permitindo sua diferenciac3o.

Estes resultados permitem concluir:

Og pacientesz portadores de pneumonite por amiodaro-
na apresentam 7 clearance ” alvéolo-capilar de DTPA Tecné&-
cio-99m significativamente maior que os indivfiduos do grupo
de normais n%o fumantes. Este fato também se verificou em
relagcdo aos pacientes em uso crdnico de amiodarona mas sem

evidéncias de pneumopatia.
Il

N@o & poseivel diferenciar oe fumantes dos portado-

res de pneumconite por amiodarona através da andlise da inte-

gridade da barreira alvédolo-epitelial com DTPA Tecnécio-9%9m.
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Comparativamente, o estudo da integridade alvéolo-
epitelial pelo ” clearance ” pulmonar de DTPA Tecnécio-9%9m &
mais sensfvel que a espirometria na avaliagZo da pneumonite

por amiodarona, permitindo diferenciar estes pacientes dos

que fazem uso crdnico da droga.
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TABELA I
Caracterf(sticas antropométricas.

H= Idade(anog) Peso(kg) Altura(cm) Sexo
GRUPO 1
1 81 75,0 is2 M
2 78 59,0 160 M
3 66 68,0 162 M
4 239 61,0 166 F
) 23 44,5 158 12
B 74 70,0 168 M
7 82 73,0 164 i
8 38 79,0 182 H
9 70 63,0 163 M
10 27 63,0 174 M
GRUPO 11
11 30 66,0 160 ¥
i2 26 53,8 165 M
13 25 33,8 172 M
i4 36 81,0 176 M
15 25 28,0 160 F
16 24 63,0 168 M
1 29 46,0 164 F
ia 27 53,0 164 F
1 25 63,0 183 M
20 28 81,0 178 #
GRUPO 111
21 65 73,0 160 M
22 34 80,0 157 i
23 64 67,7 163 F
24 54 55,5 158 F
25 53 66,0 158 F
26 44 66,0 143 F
27 47 62,0 163 F
28 69 69,0 174 ul
29 56 85,0 161 M
30 43 47,0 152 i
GRUPO 1V
31 66 58,3 i78 M
32 62 55,8 i74 "
33 64 74,9 164 M
34 65 62,5 166 F
35 75 63,5 162 F
36 67 77,2 177 H
37 58 81,0 163 M
38 52 77,0 184 M
39 58 78,0 164 M
40 2 68,0 164 M




TABELA 11

Caracterfaticaz antropométricas,

Idade(anos} Peso(kg) Alturalcm?
GRUPO 1
Meédia 56,80 66,15 165,30
D.P. 24,45 9,84 7,21
GRUPO 11
Hedia 27,50 64,46 169,00
BP; 3,56 11,95 7,91
GRUPO 111
Média 52,90 65,12 158,30
D.P. 11,10 10,20 7,37
GRUPQ 1V
Média 62,30 69,55 170,00
D.P. 6,20 9,08 i s d
TABELA 111
Habito tabdgico dos individuos do grupo 11.
Ne Cigarros-dia Tempo de tabagismo Macos—ano
(anos)
11 15 13 9,7
12 25 8 10,0
i3 10 & 3,0
14 20 i8 18,0
15 i5 & 4,5
16 25 D 6,2
17 30 11 16,5
i8 20 8 8,0
19 20 10 10,0
20 20 10 10,0
Hedia 20,00 9,50 5,60
D.P 5,77 3,83 4,73




Dose de Amiodarona administrada por via oral.

TABELA 1V
Neo Grupe 111,
Nz Dose/dia Dose Semanal Tempo Doge acumulada
(mg) (mg? (meses) (gramas)
21 142,8 1000 28 112,0
22 400.,0 2800 49 548,8
23 142,8 1000 48 192,0
24 200,0 1400 as 196.,0
25 142,8 1000 >8 232,90
26 600,0 4200 46 772,8
27 500,0 3300 72 1008,0
28 285,7 2000 Vs 576,0
29 400, 0 2800 az2 358, 4
30 200,0 1400 30 168,0
Média 301,41 2110,00 47,00 416,40
DuP, 164,76 1153,21 16,31 300,12
TABELA V
No Grupeo 1V
N= Dose/dia Dose Semanal Tempo Dose Acumulada
(mg) (mg) (meses) (gramas)
31 200,0 1400 60 336,0
22 400,0 2800 14 156,0
33 200,0 1400 13 72,8
34 200,0 1400 84 470.,4
35 600Q,0 4200 24 403, 2
36 200,0 1400 8 44,8
37 400,0 2800 15 i68,0
38 400,0 2800 iz 134 .4
39 200, 0 1400 48 268,8
40 142,8 1000 7 28,0
Média 294,28 2060, 00 28,50 208,24

D.P. 146,96 1028,70 26,37 154,22




TABELA VI
Espirometria,

N= CVF VEF1 VEF1/CVF
litros % Predito litres % Predito (X 100>
GRUPO 1
1 3.7 141,5 3,3 169,7 88
2 2,8 106,1 2,7 138,4 a7
3 4,2 133,1 25 145,¢6 84
4 % 101,6 i 123,90 100
5 3,2 32,1 3,0 102,6 93
5 2,5 79,3 2,2 88,6 85
7 Z,8 75,7 1,9 90,8 89
8 4,6 88,7 3,9 93,6 84
8 2.4 77,6 2,1 89,6 88
10 4,0 80,0 3,7 90,0 91
GRUPO 11
11 3,0 86,6 253 100, 1 896
i2 3,9 87,9 3,5 96,6 89
i3 4.2 85,0 3,8 85,0 107
14 4,8 97,0 3,3 83,0 69
i5 2.9 81,5 2,4 83,0 84
is 3,3 79,0 3,1 82,0 96
17 3,2 88,0 2,8 93,0 87
i8 3;8 106,0 3,4 112,0 87
is8 4.6 81,93 4.6 100,8 100
20 5,6 107,2 4,6 io8,8 az2
GRUPO 111
21 2,0 111,1 2,7 126,0 20
22 4,0 107 ,0 3,9 130,3 88
23 : L, - 68,5 1,8 Bi,1 83
24 3,2 112,9 2,7 116,5 832
25 A0 103,7 2,6 111,14 87
26 1,6 64,0 1.5 71,0 94
27 2,5 79,0 2,2 86,0 B7
28 3.0 95,0 2.3 77 .0 63
29 2,5 74,0 2,3 87,0 a2
30 2.4 84,0 1,8 77,0 76
GRUPO 1V
31 2,8 68,0 2,1 65,0 74
32 1,8 49,2 i,9 61,4 =17
33 2,4 69,0 1,6 59,0 66
34 2,8 98,0 2,3 10,0 81
a5 1,5 60,6 1,4 72,9 93
36 3,1 77 .9 2,8 88,0 a8
37 2,7 78,9 2,3 86,3 85
28 3,7 75,0 2,9 75,0 78
39 2,3 65,0 1.8 66,0 78
40 i,8 54,1 Y7 67,4 86
CVF = Capacidade Vital Forcada
VEF1 = Volume Expiratdrio Forcado no 1= aegundo




TABELA V11
Fluxo expiratdério forgado ( FEF ).

Ne FEF25-75% FEF25-75%/CVF
1/5eg % Predito (X 100)
GRUPO 1
1 3,4 123,6 93
2 3.7 127,7 131
3 3,0 30, 4 72
4 4,4 112,0 117
5 3,5 91,2 109
6 2,8 83,7 108
7 2,5 85,0 118
8 3,9 75,8 83
3 2,1 66,3 30
10 4,4 88,0 101
GRUPO 11
11 3,3 87,7 110
12 3,2 68,9 az
13 5,6 110,0 132
14 2,5 51,0 53
15 3,2 83,0 $1a
16 5,3 108,0 162
17 6,6 114,0 205
18 3,8 96,0 g7
19 5,4 97,8 117
20 3,5 66,4 61
GRUPO 111
21 2,9 99, 2 g7
22 4,6 113,0 116
23 s B 4 55,8 87
24 2,1 68,8 65
25 3,0 96, 2 103
26 3,2 106,8 203
27 3,9 30,0 153
28 0,9 24,0 25
29 3,7 103,0 151
30 1,7 51,0 70
GRUPO 1V
31 2,4 59,0 84
3z 3,6 ag, 2 180
ag 1,9 96,0 B
34 2,7 88,0 94
35 2,1 76,9 126
36 3,0 76,9 96
37 3,4 92,8 125
38 5,5 115,0 148
39 1,4 39,0 &3
40 2,5 72,0 141

FEF25-75% = Fluxo entre 25-75% da CVF (litros / segundo)
= Capacidade Vital Forcada.

CVF




TABELA V111

Resultados da Andlise de Variancia e Comparacles Miultiplas
( Método de Tukey ): Varidveis espiromdtricas.

Comparagdes MultiplasX

Variavel F P GRUPOS
I Il Tl v
CVF(% pr.) 4,31 00,0058 A A A
' B B B
Média 97.57 90,01 83,92 838,57
BB, 23,35 10,02 18,32 13,95
VEF1(% pr.> 6,21 0,0016 A A A
B B B
Media 113,19 895,43 96,33 74,20
D.P. 23,19 10,54 22,31 13,44
(VEF1/CVF)>X100 1,04 0,3881
Media 89,30 8%,70 86,30 83,560
. 5,42 10,64 10,26 10,07

FEF25-75%(% pr.)> 0,75 0,5321

Hedia 94,37 88,28 BO,78 74,48
D.P. 20,21 20,93 29,34 33,42
FEF25-75%/CVF 0,14 00,9372
Média 102,20 113,00 107,00 111,00
D.P. 17,93 45,67 51,33 39,84
F = valor da estatistica de Fisher—-Snedeceor
P = nivel descritive de probabilidade
CVF = Capacidade Vital Forcgada
VEF1 = Volume Expiratdrio Forgado no l2 segundo
FEF = Fluxo Expiratdrio Forgado
FEF25-75% = Fluxo entre 25 e 75% da CVF
(% pr.» percentagem do predito

o

(X))

letras iguaig indicam gque ndo hd diferenca entre
as médias das varidveis para o grupos compara-
dos.




TABELA IX
Radioatividade (contagens / imagem) nos campos pulmonares.

Superior Hédio Inferior
H= Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito Esquerdo
GRUPO 1
1 4252 4454 8221 8824 12603 12787
2 3377 4057 7399 8049 3184 11903
3 4562 5485 8932 9484 10945 10720
4 1854 1880 3548 3763 4078 4371
5 3921 381z 6685 7313 7813 7879
6 3453 3714 6662 6805 7833 7600
7 3835 3728 7583 7077 7779 6040
8 1836 1903 2588 3723 CEPa 4186
9 3449 4302 7720 8263 10398 10005
10 2949 2320 5780 6425 6721 7134
GRUPO 11
14 3419 3397 6552 7375 6843 8412
12 1510 1833 3091 3433 4144 4472
13 3853 3941 6680 6829 6552 7617
14 3672 3086 5511 5345 7214 5808
15 7398 1265 1141 1659 1191 1868
16 2828 3020 5631 - 6599 5821 6965
17 2816 4050 5448 6390 6698 6461
i8 3019 2350 5579 4329 7073 5185
19 5574 5933 10641 11876 11331 12569
20 4047 4765 6446 7380 hE21 7368
GRUPO 111
21 1661 1857 4748 5261 5962 5574
22 2957 3718 66587 6656 gii4d 7251
23 5097 3887 10108 7870 12505 8058
24 5712 5993 8667 11071 9664 12079
25 ase7 3684 7118 8816 7638 10277
26 2680 3028 6211 6250 7619 6671
27 1936 2093 4045 4417 5258 3648
28 1144 1860 24988 4316 2225 4264
23 gzl 1021 1705 1871 1991 2382
30 3596 3746 6632 70350 8491 2538
GRUPO 1V
31 214 518 984 1483 321 2030
32 2287 1444 2976 2697 2856 3054
33 774 444 1133 801 1258 826
34 1130 795 2042 1426 2925 1517
35 3925 37381 8383 8134 10147 8770
36 2026 2280 4078 3969 4216 4825
37 3339 3023 6112 5309 5561 5567
38 2883 3204 6806 8778 10280 10034
as 1873 4036 4288 6054 4042 6285

40 1551 13962 2183 3047 4415 4633




TABELA X
Radicatividade em contagens por imagem.

Nz/Pulmdo Direi1to Esquerdo lebal
Grupeo |

1 25076 26065 51141

2 133960 24009 43963

3 244393 25689 50128

4 9480 10014 18494

5 18419 19008 37427

& 17948 181183 36067

7 181897 16845 36042

8 8004 9812 17816

3 21567 22601 44168

10 15450 164783 31929
Grupo 11

ik 16814 19184 35938

i2 8845 9738 1858z

13 17055 18387 25442

14 16397 14243 20646

15 3058 4792 7850

16 14280 16584 30864

17 14962 16881 31853

19 15671 11864 27535

i8 27546 30478 124

20 16314 20153 36407
Grupo I11

21 12301 12692 25053

2 17768 17625 20353

23 27710 19815 47525

24 24143 29143 53286

25 18624 22777 41401

26 16510 159493 32459

27 11239 10158 21397

28 5B&7 10440 16307

23 4617 5274 9891

30 18719 19334 2BO5B3
Grupo IV

31 2424 4438 6862

22 8129 7195 15324

33 3165 2091 5256

34 6157 3738 9885

35 23055 21695 44750

36 10320 11074 21294

aF 15012 13894 28911

I 193969 22076 42045

39 10203 16375 26578

40 8151 2642 17792




TABELA XI
Radicatividade em contagens por imagem.

Pulm%o Direito Esquerdo Global
GRUPQO 1
Média 17954, 00 18864, 10 36818, 10
D.P. 5663, 71 5863, 95 11421, 71
GRUPO 11
Média 15094, 20 16232, 00 31320, 20
D.P. 6235, 83 6898, 44 12936, 6O
GRUPO 111
Média 15749 ,80 16320, 70 22076, 50
D.P 7371, 65 £968,05 13850, 65
GRUPO 1V
Madia 10658, 50 11221, 80 21880, 80

D.P. 6803,13 71390, 50 13770,46




TABELA XI11

Rezultados do ajuste do Modelo de Regressdo Linear Miltipla.
Nimereo md#ximo de contagens por imagem © espirometria,

ParSmetro Erro t P RZ2
Varidvel Estimado Padr3o
Intercepto 21523,00 7632,34 2,82 0,0077
CVF ~-7472,06 6164,09 -1,21 00,2331 0,10
VEF1 11879,00 6802,84 1,75 0,0891

~

Lol

~
i

valor da estatfstica t-Student para teste da hipdtese
HO: parémetro = 0

(p? = nivel descritivo de probabilidade associado a t

(R2) coef iciente de determinacio
CVF = Capacidade Vital Forcgada

VEF1

Volume Expiratdrio Forcado no 12 segundo




TABELA X1V
Valores percentuais da inalac%o pulmonar relativa,

RegiHo Superior Media Inferior
GRUPO 1

Média 24,20 34,30 41,50

DR, 2525 1,84 3,32
GRUPO 11

Média 26,30 34,50 392,20

D.P. 3,16 2,06 3,04

GRUPO 111

Média 25,40 34,70 39,90

B, 1,42 1,49 1,91
GRUPO 1V

Hedia 26,00 34,00 40,00

D.P, 2,09 2,74 4,13

TABELA XV

Resultados da Andlise de VariSncia: Percentuaisz de inalac3o
relatival(X) em ambos pulmfes, nos grupogs estudados.

Regido F P

Superior 1,27 00,2977
HMeédia 0,21 Q,8803
Inferior 0,82 0.,43807

* Dados submetidos 2 transformac3o arco seno da raiz quadra-
ia da proporc3o.

Valor da estatfstica de Figher-Snedecor
Nfivel descritivo de probabilidade

p:
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TABELA XViill
Taxa de ” clearance ” alvéolo-capilar (K%/min).

Campo Superior Hedio Inferior
Direito Esquerde Direito Ezquerdo Direito Esquerdo

GRUPO 1
Hédia 1,56 1,27 1,17 1,17 0,77 0,88
D P 0,51 0,68 0,40 0,45 0,48 0,32
GRUPO 11
Media 3,61 3,96 3,37 3,02 2,92 2,56
D.P 1,26 2,47 1,24 1,70 1,01 1,41
GRUPO 111
Hedia 1,84 2,10 1,35 1,60 0,96 0,20
D.P. 0,58 1.00 0,51 0.86 0,49 0,59
GRUPO 1V
Média 3,41 3,05 2,80 2,29 2,43 2,25
D.P. Q.51 1,54 0,78 1,18 0,82 0,84
TABELA XIX
Taxa de ” clearance ” alvéolo-capilar (K%/mind.
Pulm%o Direito Esquerdo Global
GRUPO 1
Hadia 1,05 1,10 1,07
BB 0,38 0,29 0,20
GRUPO 11
Média 3,21 3,03 3,14
D.P 1,05 1,71 1,29
GRUPO 111
Hedia 1,24 1,40 1,30
D.P 0,35 0,62 0,41
GRUPO 1V
Hadia 2,76 2,38 2,62




TABELA XX
Tempo de meia-vida (minuteos) do ”"clearance” alvéolo-capilar.

Campo Superior Medio Inferior
Ne Direiteo Esquerdo Direito Esquerdo Direite Esquerdo
GRUPO 1
1 55,7 63,2 26,5 43,5 61,1 58,6
2 41,5 223,8 42,4 87,1 54 ;7 49,8
3 26,9 26,3 46,0 45,1 113,7 10z2,0
4 32,0  131,0 38,3 95,8 39,6 86,7
5 48,5 80,9 127,0 74,3 181,0 60,2
6 40,2 58,3 49,8 154,83 308,0 239,2
7 65,9 22,1 92,8 39,2 126,1 77,5
a8 80,6 45,9 61,4 47,6 156,8 64,1
9 48,3 35,8 59,0 51,0 105,06 83,1
10 36,4 39,3 69,3 42,8 65.0 57,0
GRUPO 11
11 i8,1 15,6 20,8 17,6 21,0 20,0
12 29,7 31,6 44,2 58,3 36,0 37,7
13 30,1 33,1 33,5 38,2 37,9 40,6
14 13,2 21,7 18,5 29,3 19,7 65,1
13 23,9 6,6 13,2 10,1 17,4 12,5
ie 17.5 15,4 16,8 15,4 17,4 16,5
17 14,8 16,9 19,1 28,6 31,0 40,2
i8 iz.,8 17 ;1 13,7 21,4 14,8 22,8
19 1652 19,3 20,4 22,4 30,2 36,6
2 37.0 39,3 34,2 52,9 34,5 42,9
GRUPO 111
21 29,6 23,4 28,8 20,0 57 8 35,8
22 29,4 23,7 35,6 37,9 57,2 51,8
23 26,1 17,0 42,7 27,9 L7225 259,13
24 34,9 47,5 60,6 104,9 112,8 391,9
25 36,4 34,0 64,0 34,8 73,3 46,7
26 81,0 30,5 80,6 42,5 89,9 70,1
27 39,1 26,8 60,0 39,0 193,4 82,2
28 83,1 60,2 94,3 87,5 51,2 107 .4
23 30,8 61,1 48,2 75,7 35,3 15153
30 42,0 70,3 55,1 64,0 50,6 48,1
GRUPO 1V
31 24,1 14,0 59,4 39,5 52,5 43,0
< 19,3 14,1 20,5 16,3 25,1 16,3
33 18,3 142,0 25,0 ioc2,6 17,6 28,6
34 18,4 BB 17.9 i66,3 24,9 59,9
35 29,8 22,6 33,4 22,3 53,0 32,2
36 s G 27,4 22,7 30,5 24,2 42,
37 209 30,8 20,6 34,8 25,2 26,5
38 16,8 16,0 23,4 25,2 33.6 33,1
33 19456 16,1 20,2 21,2 37 .3 27,4

40 19.8 23,9 27,4 23,7 22,2 26,1




TABELA XXI
Tempo de meia-vida (minutos) do ”"clearance” alvéolo-capilar.

N2/Pulm3o Direito Esquerdo Global
GRUPQ 1
1 58,5 53,0 556
2 46,1 68,9 56,4
3 54,0 49,5 51.6
4 37,4 96,3 54,9
5 104,56 68,8 82,6
& 74,5 130,606 95, 4
7 95,3 51,6 67,9
a 91,9 53,4 66,1
9 72,2 26,8 £3.4
10 57,9 47,2 51,9
GRUPO 11
11 20,3 18,2 18,1
12 37,2 41,5 33,3
13 34,2 37,9 36,0
14 17,5 35,0 23,2
15 16,7 9,7 11,9
16 17,2 15,9 16,5
17 21,8 27,4 24,5
i8 14,0 21,0 16,5
19 22,4 25,8 24,1
20 35,0 45,2 40,0
GRUPO 111
21 38,5 23,7 30,8
22 41,4 37,6 29,4
23 56,3 38,2 47,0
24 62,0 113,4 82.6
25 59,5 39,2 16,4
26 84,8 47,0 61,1
27 79,3 43,4 572
28 66,8 87,0 78,3
29 37,8 92,4 55,9
30 50,1 56,8 53,3
GRUPO 1V
31 44,3 30,1 34,2
3z 21,6 15,8 18,5
23 2051 52,9 2F 2
34 20,8 79,2 29,5
an 39,2 16,3 31,8
36 22,1 33,7 27,0
37 2.9 30,2 25,5
28 26,2 26,6 26.4
38 24,9 21,5 22,7
40 22,9 24,9 23,9




TABELA XXI1!

Campo Superior Hédio Inferior
Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito Esquerdo

GRUPO 1

Hédia 47,60 75,66 64,25 68,13 120,86 87,82

PPy 16,26 59,88 27,01 36, 54 80,483 5559
GRUPO 11

Media 21,33 21,66 23,44 29,42 25,99 33,49

D.P. 8,38 9,495 10,28 15,93 8,78 15,76
GRUPO 111

Hedia 41,24 39,45 56,99 53,42 90,65 124,56

D.P. 17,45 i8,84 19,88 28,08 55,40 115,62
GRUPO 1V

Hedia 20,47 36,36 27,05 48,24 31,62 232,87

D.pP, 3,84 39,23 12,18 48,33 12,49 12,16

TABELA XXII1
Tempe de meia vida (minutos) do ”"clearance” alvéolo—-capilar.

Pulmdo Direito Esquerdo Global
Grupo 1

Média 69,24 67,58 64,58

D.P 22,37 26,53 14,37
GRUPO 11

Heédia 23,63 27,76 25,11

D.P. 8,56 11,81 10,03
GRUPO I11

Heédia 57,65 58,07 55,20

D.P. 16,31 29,12 16,04
GRUPO 1V

Média 26,43 34,12 26.67

D.P. 8,35 18,60 4,50




TABELA XX

4 Varidvel
CPH
T 1/2 PD

: T 1/2 PE
T 172 G
K%/min PD

f K¥%/min PE
K%/min G
$# =
HH# =

d
nn

(%2

CPHM
T 1/2
K%/min

PD
PE

o

v

i Resultados da Andlise de VariSncia e ComparacBes Miltiplas
das varidveis T 1/2 e K%/min noz quatreo grupos.

ComparacBes Mdltiplasx
F P GRUPOS
1 11 i1l 1v

# 30,60 0,0001 A B A B
L 9,84 0, 0001 A C A B

B cC
# 30,48 0,0001 A B A B
#5 29,32 0,0001 A B A B
H# 9,04 0, 0001 A c A B

B c
5 29,51 0,0001 A B A B

varidvel submetida a transformae3oc logarftmica
varidvel submetida a transformagfo arco senc railz
quadrada da proporg#o.

valor da estatistica de Fizher-Snedecor
nivel descritive de probabilidade

letraz iguai=z indicam que n¥%o ha diferenca entre as
medias das varidvelis para os grupes comparados.

nuimero maximo de contagens peor minuto
Tempo de meia vida
Taxa de " clearance

”

Pulm¥o Direito | BACIEA s o i
Pulm3o Esquerdo U, e
Global Ty
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SUMMARY AND CONCLUSIONS
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7. SUMMARY AND CONCLUSIONS

In order to evaluate the role of the clearance of
2%9%m Technet}um chelated to diethylenetriamine-penta-acetate
( 9SmTc-DTPA ) in amiodarone induced pulmonary disease, 40
individuals were studied in four groups.

Groﬁp I: 10 normal non smoking volunteers ( 8 men
and 2 women )}, whose mean age was 56.80 years.,

Group I1I: 10 normal smoking volunteers ( 6 men and
4 women ), aging 27.50 years in average.

Group 1IIl: 10 non smoking patients ( 4 men and 6
women )}, aging 52.30 years in average, who were chronically
taking oral amiodarone.

Group IV: 10 patients with amiodarone induced pul-
monary disease ( 8 men and 2 women ), four non-smokers, two
smokers and four previous smokers. Their mean age was 62.30
years. All of them were taking oral amiodarone and none has
smoked in the 4 weeks previous to the study.

After spirometry, where a volume-time curve was re-
gistered, all individuals inhaled 740 MBq of 99mTc-DTPA di-
luted in 4 ml of =aline, for five minutes. Pulmonary images
were obtained in a computadorized scintillation camera and 9
regions of interest were selected. A clearance curve of each
region was determined, from which the effective half-life in
minutes ( T 1/2 ) and the alveolar-capilar clearance rate

per minute ( k%/min ) of the radiolabeled aerosol were mea-

sured.
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The spirometric analysis disclosed a statistically
lower value of the forced vital capacity ( FVC ) and forced
expiratory volume in the first second ¢ FEV1 ) in the pa-
tients of group IV when compared to group 1.

The total radioactivity count for both lungs were
not influenced by FVC and FEV1. The 99mTc-DTPA clearance ra-
te was higﬁer in groups Il and IV, but these two groups

could not be statistically differentiated.

Based on these results it is concluded:

Patients with amiodarone induced pulmonary pneumo-
nitis have higher clearance rates of 99m Tc-DTPA than normal
non smoking controls and than patients taking amiodarone but

with no lung toxicity.

11

It 12 not posesible to separate patients with amio-

darcone induced disease from normal smokers by determining

99m Tc~DTPA clearance rates.




75

The determination of the alveolar-epithelial bar-
rier integrity by 99m Tc-DTPA clearance rate is a more s=en-
sitive test than spirometry in the evaluation of amiodarone
induced pneumonitis making it possible to differentiate the-

se patients-From those who take the drug and have no lung

toxicity.
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