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RESUMO



Afonso Jr JE. Andlise regional da dinamica ventilatéria em transplante
pulmonar com a tomografia de impedancia elétrica. [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010. 114pag

INTRODUCAO: A monitorizacdo da ventilagdo em transplante pulmonar
depende de medidas estaticas e globais a partir de testes de fungéo
pulmonar e tomografia computadorizada, o que nao é suficiente para
detectar alteragbes regionais no parénquima pulmonar, que podem ser
relevantes na avaliagcao de diferentes causas de comprometimento funcional.
Tomografia de Impedancia Elétrica (TIE) é uma técnica ndo-invasiva e livre
de radiacdo com base na medigcdo do potencial elétrico na superficie da
parede toracica. O comportamento dindmico e as informagdes quantitativas
extraidas de imagens da TIE tornam possivel avaliar as diferencas regionais
na ventilagdo pulmonar. OBJETIVOS: Avaliar a ventilagdo regional com a
TIE, em pacientes submetidos a transplante pulmonar unilateral ou bilateral
e avaliar as variacbes ventilatérias em varias posicdées diferentes.
METODOS: A TIE foi realizada em 18 pacientes transplantados de pulmao
(7 pacientes com transplante de pulmao bilateral, 6 pacientes com
transplante unilateral por enfisema e 5 pacientes com transplante unilateral
por fibrose), nas posi¢cdes: sentada, supina, prona e decubitos lateral direito
e esquerdo. Os pacientes foram orientados a realizar 30 ciclos de ventilagao
espontanea e, em seguida, uma manobra de capacidade vital lenta.
RESULTADOS: A comparacgao entre os grupos mostrou que houve diferenca
entre porcentagem de ventilagao referente ao melhor pulméao (nos unilaterais
o melhor pulm&o era o transplantado e nos bilaterais o pulmdo com maior
ventilagdo na posigdo sentada). Na ventilagdo espontanea os transplantes
unilaterais por enfisema e fibrose tinham 79% e 83% da ventilagédo gerada
pelo pulmdo transplantado, enquanto para os bilaterais o melhor pulmao
contribuia com 57% da ventilagdo. Houve redugédo significativa na
desproporcao da ventilacdo quando comparada a ventilacdo espontanea
com a capacidade vital (p = 0,001). Na ventilacdo espontanea houve
variagdo da ventilacdo de acordo com a posi¢cdo analisada, o que néao
aconteceu na capacidade vital. A medida do angulo de fase foi proxima a
zero para os bilaterais, negativa para os unilaterais por enfisema e positiva
para os unilaterais por fibrose, mostrando que nos bilaterais havia sincronia
entre 0 esvaziamento dos dois pulmbdes e nos grupos unilaterais havia
dissincronia (diferentes constantes de tempo). CONCLUSAO: A TIE pode
ser uma ferramenta util para o estudo pacientes transplantados de pulméo,
evidenciando diferengas ocultas na dindmica ventilatéria entre os pulmbes
nativos e os de pulmdes transplantados. Como esperado, os pacientes de
transplante de pulmao unilateral exibiram uma ventilagdo muito mais
heterogénea regionalmente. O decubito lateral e a ventilagdo espontanea
amplificam tais diferencas.

Descritores: 1. Transplante de pulméaof/fisiologia 2. Ventilagdo pulmonar 3.
Impedancia elétrica 4. Tomografia/métodos 5. Monitorizagdo 6. Relagao
ventilacdo-perfusdo 7. Complicagcdes pds-operatérias/diagnostico



SUMMARY



Afonso Jr JE. Assessment of regional ventilatory dynamics in lung
transplantation, using electrical impedance tomography. [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo; 2010. 114 p.

INTRODUCTION: Ventilation monitoring in lung transplantation is still
depending on static and global measurements from lung function testing and
computed tomography, what is not enough to detect regional changes in lung
parenchyma, which may be relevant in evaluating different causes of
functional impairment. Electrical Impedance Tomography (EIT) is a
noninvasive and radiation-free technique based on the measurement of
electric potentials at the chest wall surface. The dynamic behavior and the
quantitative information extracted from EIT images make it possible to assess
regional differences in lung ventilation. OBJECTIVES: To assess regional
ventilation with EIT, in patients who underwent single or bilateral lung
transplantation and to evaluate ventilatory variations in several different body
positions. METHODS: We performed the EIT in 18 lung transplanted patients
(7 bilateral lung transplantation patients, 6 single lung transplantation patients
with emphysema and 5 single lung transplantation patients with fibrosis), in
seated, supine, right, left and ventral positions. Patients were asked to
perform 30 cycles of spontaneous ventilation and then a slow vital capacity
maneuver. RESULTS: The comparison between groups showed that there
was difference between the percentage of ventilation related to the best lung
(the best lung in single lung patients was the transplanted lung and in the
bilateral patients was the lung with best ventilation in the sitting position). The
ventilation generated by the transplanted lung on spontaneous ventilation in
single lung patients for emphysema and fibrosis were 79% and 83%
respectively, whereas for the bilateral group better lung contributed with 57%
of ventilation. Significant reduction in the disparity of ventilation occurred
comparing the spontaneous ventilation and the vital capacity maneuver (p =
0.001). Ventilation changed in accordance with the position analyzed in
spontaneous ventilation, what did not happen in vital capacity. The
measurement of phase angle was close to zero for the bilateral, negative for
single lung emphysema group and positive for single lung fibrosis group,
showing that we had synchronicity between the emptying of both lungs in the
bilateral group and disynchronicity in the single lung groups (different time
constants). CONCLUSION: EIT can be a useful tool to study lung transplant
patients, evidencing occult differences in lung dynamics between the native
and the transplanted lung. As expected, single lung transplant patients
exhibited a much more disturbed regional ventilation. The lateral decubitus
and the spontaneous ventilation amplified such differences.

Key words: 1. Lung Transplantation / physiology 2. Pulmonary ventilation 3.
Electrical impedance 4. Tomography / methods 5. Monitoring 6. Ventilation-
perfusion ratio 7. Postoperative complications / diagnosis
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Introducdo 2

1 INTRODUCAO

1.1 Histérico do transplante pulmonar

O transplante pulmonar é uma opcdo bem estabelecida para o
tratamento de pneumopatias terminais, conferindo ao paciente ganho em
sobrevida e qualidade de vida. O transplante pulmonar pode ser unilateral,
bilateral sequencial, cardiopulmonar ou lobar (intervivos ou doador falecido).
Desde 2002, o numero de transplantes bilaterais tem superado o nimero de
transplantes unilaterais em todo mundo, embora cerca de 30% dos
transplantes de pulméo ainda sejam unilaterais. A justificativa da realizacao
ainda frequente de transplantes unilaterais é a possibilidade de se beneficiar
dois pacientes ao invés de um, mesmo que a sobrevida seja menor na maior
parte dos grupos de pacientes com indicacdo para transplante. Transplantes
cardiopulmonares e lobares ndo atingem 3% dos transplantes de pulméo no
mundo e possuem indicacdes mais restritas .

As principais indicacdes para transplante pulmonar no mundo séao:
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (35,8%), fibrose pulmonar
idiopatica (20,8%), fibrose cistica (15,9%), deficiéncia de alfa-1 antitripsina
(7,1%) e hipertensdo pulmonar idiopatica (3,3%). Para os transplantes
unilaterais a principal indicacdo € DPOC (49%) e para os bilaterais fibrose
cistica (25,7%) .

Desde o primeiro transplante realizado com sucesso, em 1983 @,
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foram realizados mais de 23500 transplantes de pulmdo em todo mundo,
com sobrevida global estimada em 55% em cinco anos . A principal causa
de mortalidade no primeiro ano de transplante é a infecgdo * ® e, a partir do
primeiro ano é a sindrome da bronquiolite obliterante (SBO), que é
manifestacdo clinica e funcional da disfuncdo cronica do enxerto (DCE).
Infelizmente, a sobrevida do paciente submetido a transplante pulmonar
ainda deixa a desejar quando comparada a de outros tipos de transplantes

de 6rgéos soélidos ©.

1.2 Complicagdes no transplante pulmonar

Na tentativa de minimizar a gravidade das complicacdes e instituir
tratamento adequado, antes que haja dano ao enxerto, o seguimento destes
pacientes € bastante rigoroso e a saude do enxerto € analisada
periodicamente de maneira radiolégica, microbioldgica, histopatolégica e
funcional.

Da mesma forma com que as complica¢cdes pulmonares sao comuns,
os achados radiolégicos também sdo. Na maioria das vezes, alteracdes
tomograficas sdo inespecificas e, sendo assim, torna-se interessante a
divisdo dos periodos em que as complicacdes podem ocorrer para melhorar
a especificidade dos possiveis achados radiolégicos. Em uma revisédo
publicada em 2000, os autores sugeriram dividir os periodos das

complicacbes em imediatas (primeiras 24 horas), precoces (menos de
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2 meses) e tardias (apds 2 meses), Tabela 1 (.

Tabela 1 — Complicagdes pulmonares comuns no transplante pulmonar )

Periodo Complicacbes

Imediato (primeiras 24hs) Mecénicas (tamanho doador x tamanho
receptor)

Pleurais (empiema, pneumotoérax)
Rejeicao hiperaguda
Paralisia diafragmatica

Complicagdes vasculares (trombose e
estenose de veias pulmonares)

Precoces (primeiros 2 meses) Injaria de reperfuséo
Rejeicdo aguda
Deiscéncia brénquica
Embolia pulmonar

Tardias (ap0s 2 meses) Rejeicao crbnica / sindrome da bronquiolite
obliterante

Doenca linfoproliferativa pos-transplante
Hérnia diafragmatica
Estenose brbnquica

Em qualquer periodo Infeccdes

Complicag6es de biépsia transbrénquica

A tomografia computadorizada € o método de escolha no diagndstico
de algumas das situacdes descritas na Tabela 1, tais como: complicacdes

mecanicas, pleurais, embolia pulmonar e hérnia diafragmatica. Nas outras
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complicacbes, a tomografia computadorizada sugere um diagnéstico, que
posteriormente precisa ser confirmado por meio de outro método.

A broncoscopia € amplamente utilizada no transplante pulmonar e € o
padrdo ouro no diagnostico de rejeicdo aguda e infeccBes. Mais da metade
dos centros que transplantam pulmdo em todo o mundo realizam
broncoscopias de vigilancia, ou seja, executam o procedimento
periodicamente, mesmo que ndo haja evidéncia clinica de alguma
complicacdo ® 9. A justificativa para ampla implementacdo deste exame
invasivo € o fato de que rejeicbes celulares agudas, mesmo em graduacéo
minima, e a bronquiolite linfocitica (diagnésticos das quais provém da
bidpsia transbrénquica) tém impacto no desenvolvimento da bronquiolite
obliterativa (BO), substrato histopatolégico da disfung¢édo crénica do enxerto,
que tem sua representacdo funcional na sindrome da bronquiolite

obliterante 9,

1.3 Disfuncgdao crbénica do enxerto

O desenvolvimento da bronquiolite obliterativa, a causa mais
importante da DCE, é a principal causa de morbidade e de mortalidade aos
pacientes que sobrevivem mais de um ano apds o transplante e ocorre em
60-70% dos pacientes que sobrevivem mais de cinco anos . A
patogénese da BO ¢é multifatorial e ainda ndo € completamente

compreendida. Apesar da rejeicdo cronica decorrente da resposta aloimune
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ser considerada a causa predominante da BO, existem evidéncias que
eventos nao aloimunes também possam estar envolvidos no
desenvolvimento de BO, entre eles: infec¢des virais, isquemia e refluxo
gastroesofagico ‘419 Desta forma, a BO provavelmente representa um final
comum da resposta fibroproliferativa resultante das injurias, independente de
mecanismo imunologico ou ndo, que culminam com fibrose e obliteracéo

luminal do bronquiolo ®" 1.

1.4 Sindrome da bronquiolite obliterante

A SBO é amplamente aceita como marcador de BO. Foi definida, em
1993, pela International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
na intencdo de padronizar as definicbes e estadiamentos da disfuncéo
cronica do enxerto ™. A SBO é definida por uma reducédo do volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;), com desenvolvimento de
obstrucéo fixa ao fluxo aéreo na prova de funcdo pulmonar (PFP) e na
auséncia de outros fatores que possam influenciar na PFP. Esta definicdo
fisiologica da DCE oferece sensibilidade e especificidade razoaveis como
marcadora da BO, com a vantagem de ndo necessitar de diagnostico
histoldgico > 2V, Em 2002, foi publicada uma atualizacdo dos critérios

(22 Nesta

diagnésticos da SBO, que sao seguidos até os dias atuais
atualizacao, foi incluida classificacdo 0-p (potencial SBO), na tentativa de

adquirir um marcador com bom valor preditivo positivo para o
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desenvolvimento da BO. Nela foi incluido o valor do fluxo expiratério forcado
25-75% (FEF2s.75). Todavia, um estudo posterior mostrou que 57% dos
pacientes classificados por VEF; como 0-p evoluiram para estadio SBO 1 e
apenas 37% dos pacientes classificados como SBO 0-p por FEFzs.75
evoluiram para estadio SBO 1, e evidenciaram um valor preditivo positivo

baixo para este critério @®, Tabela 2.

Tabela 2 - Classificacdo da sindrome da bronquiolite obliterante

Estagio da SBO VEF; e FEFs.75 (% do melhor obtido)’

0 VEF; >90% e FEF,5.75 > 75%

0-p (potencial SBO) VEF; 81-90% e/ou FEF,5.75 < 76%
1 VEF; 66-80%

2 VEF; 51-65%

3 VEF; <50%

SBO = sindrome da bronquiolite obliterante; VEF; = volume expiratério forcado primeiro
segundo; FEF,s75 = fluxo expiratdrio for¢cado 25-75% da capacidade vital; "Melhor obtido é
definido pela média dos dois melhores resultados de VEF; ou FEF,5.75 em um intervalo de
trés a seis semanas. Adaptado de Estenne et al. (2002) ??

Diversos fatores podem confundir e complicar a acuracia diagnéstica
da SBO. Rejeicdao aguda, infec¢cdo, broncoespasmo, complicacdes da
anastomose bronquica e recidiva da doenca de base devem ser identificados
e tratados de acordo antes de se definir o diagnéstico da SOB ¥, A
hiperinsuflacdo do pulméo nativo, em casos de transplante unilateral por

enfisema pulmonar, também pode afetar a PFP e mimetizar a SBO > 29,
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Apesar de ser muito dificil a diferenciacdo de SBO e hiperinsuflacdo do
pulm&o nativo, este diagndstico deve ser considerado, uma vez que diversas
séries de caso mostram grande beneficio na reducdo de volume do pulméao
nativo @728,

Ao considerar o fato de a PFP permitir avaliar o sistema respiratério
como um todo, e que nem sempre a causa da piora da funcéo pulmonar esta
relacionada a maior parte do pulmé&o como é o que se supde acontecer na
BO, métodos de analise funcional e de imagem foram desenvolvidos no
intuito de avaliar regionalmente os pulmdes e separadamente um pulmao de
outro. Desta forma, diferentes causas de reducdo da funcdo pulmonar tais

como rejeicdo celular aguda, bronquiolite linfocitica, infeccdo, estenose

brénquica e hiperinsuflacdo nativo ndo se confundiriam com a SBO.

1.5 Avaliacéo regional da ventilagao pulmonar

Na suspeita de rejeicdo ou infeccdo, a tomografia computadorizada de
alta resolucéo do térax (TCAR) é a modalidade radiol6gica de escolha para
avaliacdo da estrutura pulmonar e de suas alteracdbes morfologicas

@930 Como a TCAR revela alteragdes anatémicas, achados

regionais
anormais podem ser localizados em seus lobos e segmentos especificos.
Embora a TCAR seja sensivel para identificar anormalidades, confere

especificidade baixa em suas alteragcbes. A tomografia permite que os

volumes pulmonares sejam calculados, inclusive de cada pulmdo em
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separado. Os volumes calculados pela TCAR sédo correlacionados com a
capacidade pulmonar total (CPT) determinada por prova de funcéo
pulmonar . O valor do volume pulmonar em inspiracdo méxima e de forma
estatica tem valor limitado na avaliacdo funcional. Mais importante que isso é
o volume de ar ventilado, que realmente contribui para a troca gasosa.

Nos ultimos anos foi desenvolvida uma técnica de ressonancia
nuclear magnética (RNM) com aplicacéo de hélio hiperpolarizado (*He) por
meio da qual é possivel analisar areas de pulméo ventilado. A analise da
area ventilada, calculada a partir da inalacéo de *He possui correlagdo com
a capacidade vital medida por espirometria Y. Ao comparar a *He-RNM e a
TCAR, até entdo tida como padrdo ouro na andlise da ventilacdo pulmonar
em pacientes transplantados de pulmé&o, foi demonstrado que a *He-RNM
era capaz de detectar um numero maior de areas com defeito de ventilacéo,
quando comparada & TCAR ©2. Em 2004, Zaphorozhan et al.®® publicaram
estudo em que a *He-RNM e a TCAR eram comparadas em transplantados
de pulmao unilaterais e puderam concluir que nos transplantes unilaterais
por causa de enfisema, a técnica *He-RNM era superior & TCAR pois
permitia a andlise de areas ventiladas e ndo sé aquelas preenchidas por ar
nos pulmdes nativos. Para os transplantes unilaterais em casos de fibrose,
as imagens da TCAR e da *He-RNM apresentavam boa correlacdo . A
3He-RNM também pode ser utilizada como ferramenta para detecgéo
precoce da bronquiolite obliterativa. Em um estudo prospectivo, publicado
em 2004, por Gast et al. ¥ os autores puderam detectar BO antes da PFP

em dois de cinco casos. Mediante a técnica de °He-RNM sensivel a
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oxigénio, pode-se calcular regionalmente a pressao alveolar de oxigénio e
suas diferencas evolutivas em pacientes transplantados de pulméo que
desenvolvem SBO ®°. Apesar de eficaz na andlise regional da ventilagdo
em transplante pulmonar, a *He-RNM tem limitagdes importantes que
impedem atualmente que ela seja realizada rotineiramente, tais como: é
extremamente onerosa; 0 paciente precisa ser transportado até o aparelho
de ressonancia; leva cerca de 45 minutos para ser executada; depende de
pessoal altamente qualificado para ajustar o aparelho para analise correta
das imagens; ndo permite uma analise dindmica da imagem; e, ndo permite
que as aquisi¢cdes de imagens sejam realizadas em pacientes sob ventilacdo
mecanica.

As cintilografias pulmonares de inalacdo, perfuséo, inalacao/perfuséo
e SPECT (single photon emission computed tomography) foram utilizadas
para avaliar pacientes submetidos a transplante pulmonar no intuito de
estudar a relacdo ventilacdo-perfusdo, analisar regionalmente a ventilacdo e
auxiliar no diagnéstico da BO ©®3® A radiacdo & qual se submete o
paciente, baixa resolucdo das imagens, impossibilidade de realizacdo do
exame em pacientes criticos e a avaliacdo estatica e momentanea das
imagens sao as grandes limitacdes aos métodos diagnosticos que envolvem

a medicina nuclear.

1.6 Tomografia de impedancia elétrica

O conceito de impedancia elétrica (ou apenas impedancia) se refere a
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relacdo entre o gradiente de tensdo gerado em um determinado circuito
elétrico e a corrente elétrica resultante neste circuito. Impedéancia é a
combinacdo de resisténcia e reatancia, medida em ohms e é representado
pelo simbolo Z. Reaténcia € o componente da impedancia que nao é
atribuivel a pura resisténcia; € a soma dos pontos resultantes para a
oposicao total que um circuito oferece ao fluxo de corrente alternada ou de
qualquer outra variavel atual para uma determinada frequéncia. Isso significa
gue quanto mais resistente (ou menos condutor) um circuito, um material ou
mesmo um tecido €, maior sera o valor da impedancia.

O estudo da fisiologia das membranas celulares e seus canais ibnicos
trouxeram contribuicbes valiosas para a compreensdo de que, do ponto de
vista elétrico, a célula funciona como um circuito. Células diferentes tém
diferentes concentracdes de ions no citoplasma e padrbes distintos de
transporte ibnico através de suas membranas. Como resultado, eles
manifestam um comportamento elétrico que pode variar. O mesmo é
verdadeiro para os tecidos. Diferentes tecidos tém diferentes propriedades
elétricas. Sendo assim, expressam valores diferentes de resisténcia e de
impedancia elétrica.

Um aparelho, aparentemente simples, torna possivel a medicdo da
impedancia elétrica de um tecido ou estrutura. Pares de eletrodos sé&o
distribuidos em linha e em contato com a superficie da pele. De baixa tenséo
e de baixa frequéncia, correntes elétricas sdo direcionadas por meio dos
eletrodos, e geram um gradiente de tensdo na superficie. Isto cria um fluxo

de elétrons no interior do sistema e a corrente elétrica é transformada em
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pixel, definido como o0 elemento minimo necessario para a reconstrucao da
imagem. Ao distribuir os eletrodos de uma forma transversal, pode-se obter
uma imagem transversal e bi-dimensional da distribuicdo da impedancia
elétrica referente ao plano geométrico no interior dos eletrodos. Este sistema
é a base da tomografia de impedancia elétrica (TIE) ©9.

O método tem sido amplamente estudado em diferentes areas do
conhecimento. Na area respiratoria, a utilizacdo da TIE para analise da
ventilacdo e da perfusdo vem sendo promissora. Algumas propriedades
biolégicas do térax fazem dele um compartimento corporal interessante de
estudo com a TIE. Ar e sangue, dois materiais com resistividades muito
contrastantes, compartiham o0 mesmo compartimento: o torax. Seus
volumes mudam ritmicamente durante o ciclo cardiorrespiratorio. O ar € um
mau condutor de corrente elétrica e produz grandes incrementos de
impedancia elétrica, tdo altos quanto 50ohm no final de uma inspiracédo e
opostamente na expiracdo “?. De forma oposta, 0 aumento do volume de
sangue (cinco vezes menos resistente do que o ar) no interior do
parénquima pulmonar resulta em uma reducdo de 8ohm em sua
impedancia “Y. Tais caracteristicas oferecem um grande campo para o
estudo da distribuicdo da ventilacdo e da perfusdo dentro do parénquima
pulmonar.

As propriedades elétricas do parénquima pulmonar diferem
significativamente dos outros tecidos no interior do toérax e variam
periodicamente com a ventilacdo. Ao considerar que a ventilacdo pulmonar

altera o padrao elétrico, a TIE pode medir esse fendmeno e fornecer dados
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sobre a dinamica ventilatoria e distribuicdo do ar nos pulmdes em tempo real

e a beira do leito (Figura 1).

Figura 1 - llustrac&o da infus&o de corrente elétrica no trax e o mapa da ventilagédo
pela TIE. a: tomografia de alta resolucdo do térax mostrando esquema de
liberacdo elétrica entre dois eletrodos em aquisicdo com 32 eletrodos. b:
imagem gerada pelo software da tomografia elétrica que representa a média de
variagdo da impedancia elétrica (variagdo da ventilacdo no intervalo de tempo
estudado)

Com a magnitude desta oscilacdo (da impedancia dentro do térax na
inspiracdo e na expiragdo), quanto a voltagem medida, a relacéo sinal-ruido
obtida no estudo dos pulmdes por esse método € extremamente favoravel.
Assim, a aplicacdo mais evidente da técnica é no estudo da ventilagcio
pulmonar e sua distribuicdo “?*°. Esta aplicacdo é de interesse imediato em
véarias situacdes clinicas, desde a prevencdo da lesdo pulmonar associada
ao ventilador mecéanico, resposta ao tratamento na doenca pulmonar
obstrutiva crénica até a deteccdo, em tempo real, de pneumotoérax a beira do

leito “54°. Em paralelo ao estudo da ventilagdo, outras linhas de pesquisa
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vém também estudando a analise da perfusdo pulmonar por meio da
TIE ®°%¥ o que no futuro trard incremento grande na utilizacdo deste
método para a andlise da relacdo ventilagdo-perfusdo ©* %, O fato de ser
portatil, inofensivo ao paciente e potencialmente barato confere a tomografia
de impedancia elétrica um grande potencial para avaliacdo dinamica e a
beira do leito, da ventilacdo regional nas doencas pulmonares, inclusive
avaliacdo de pacientes submetidos a transplante pulmonar e diferenciacéo
de suas patologias especificas como a sindrome de bronquiolite obliterante e
as demais causas de piora da funcdo pulmonar, tais como rejeicdo aguda,
estenose de anastomose brénquica e hiperinsuflacdo do pulméo nativo em
transplantes unilaterais por enfisema, além de melhor avaliacéo de situacées
onde ha desequilibrio entre ventilacdo e perfusdo pulmonar (embolia
pulmonar, complicacdes de anastomoses vasculares, disfuncédo primaria de
enxerto, etc).

N&o ha na literatura, nenhuma descricdo da aplicacdo da tomografia

de impedancia elétrica em pacientes submetidos a transplante pulmonar.
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2 OBJETIVOS

1. Estabelecer as caracteristicas ventilatorias regionais e dinamicas de
pacientes submetidos a transplante unilateral ou bilateral em
condicbes clinicas estaveis por meio de tomografia de impedancia

elétrica;

2. Analisar diferencas no padrdo da ventilacdo destes pacientes nas
posicdes: sentada, supina, decubito lateral direito, decubito lateral

esquerdo e prona; e,

3. Definir o padrédo de normalidade da tomografia de impedancia elétrica
em pacientes transplantados de pulméo e servir de base para linhas
de pesquisa que avaliardo as situacfes patoldgicas nos pacientes

transplantados.
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3 METODOS

3.1 Selegao dos pacientes

Este é um estudo transversal, aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob
namero 472/06 (Apéndice 1). Todos os pacientes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido antes da realizagcdo dos procedimentos
(Apéndice 2).

De novembro de 2002 a novembro de 2009 foram realizados 100
transplantes de pulmao no Instituto do Coracao (InCor) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (HC-FMUSP). Foram
selecionados todos os transplantados unilaterais vivos e em condi¢des
clinicas estaveis e um numero equivalente e aleatério de transplantados
bilaterais também em condi¢des clinicas estaveis.

Como critérios de exclusao considerou-se: pacientes com periodo
pos-operatorio inferior a trés meses, pacientes com diagnostico de infecgao
ou rejeicdo aguda em um intervalo menor que um més, pacientes com
diagndstico de sindrome de bronquiolite obliterante, com queda recente ou
progressiva da fungdo pulmonar e recusa em preencher o termo de

consentimento.
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3.2 Desenho do estudo

Todos os pacientes realizaram prova de fungcdo pulmonar, teste de
caminhada de seis minutos (TC6M) e tomografia de alta resolugdo do térax
antes da tomografia de impedancia elétrica.

A prova de fungao pulmonar incluiu espirometria e pletismografia.
Foram registrados valores absolutos e porcentagem do predito da
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF,), capacidade pulmonar total (CPT) e volume residual (VR). A
referéncia utilizada como predito foi Knudson et al. ©®),

Do TC6M foram analisados: distancia, saturacado inicial e final,
diferenca entre saturacdo inicial e final, e tempo de recuperacdo da
saturacio para seu valor inicial.

As tomografias de alta resolugao foram adquiridas com tecnologia de
multi-detectores (120kV e 165mA) em duas etapas: 1 - Fase inspiratoria:
apos inspiracao maxima (na capacidade pulmonar total), os pacientes eram
orientados a prender a respiragao enquanto cortes de 1mm de espessura e
1cm de intervalo entre os cortes eram adquiridos; 2 - Fase expiratéria: nesta
fase, o paciente permanecia em apnéia, ao nivel do volume residual, apos
uma manobra expiratéria total. Neste momento, cortes de 1mm de
espessura em intervalos de 1cm foram realizados. Apds curto periodo de
tempo, a tomografia de impedancia elétrica era realizada, conforme

descricao a seguir.
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3.3 Tomografia de impedancia elétrica: funcionamento

Os dados de TIE foram adquiridos por meio de um tomografo de
impedancia (enlight®) desenvolvido pelo grupo multidisciplinar do qual
participaram: Laboratério de Pneumologia Experimental - Disciplina de
Pneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
Escola Politécnica da Universidade de Sao Paulo e Dixtal Biomédica Ltda.,
Sao Paulo, Brasil. Este tomografo € capaz de produzir 50 imagens por
segundo, reproduzindo ao vivo a imagem da ventilagdo. Apds a medida do
térax dos pacientes, 32 eletrodos eram dispostos em circunferéncia e
equidistantes ao redor do térax (Figura 2), na altura do quarto espago
intercostal. Correntes elétricas in6cuas (5-8mA; 125kHz) eram injetadas em
pares de eletrodos numa sequéncia rotatoria, sempre com trés eletrodos
passivos entre os dois injetantes. Durante cada padrdo de injecéo, eram
medidas diferengas de potencial entre os 27 pares de eletrodos que néao
estavam injetando corrente. Uma volta completa consistia em 32 padroes de
injecdo e 864 medidas de voltagem, constituindo o conjunto de voltagens
brutas que servia a geracdo de uma imagem relativa. Essas imagens de TIE
eram geradas mediante um algoritmo de construgao, baseado em uma
matriz de sensibilidade derivada de uma malha tridimensional de elementos
finitos, equivalente a descrita por Costa et al.*®), em 2008, porém baseada
em térax humano. Imagens relativas primarias eram criadas por comparagao
do conjunto mais recente de voltagens brutas (uma volta completa no térax)

com uma referéncia basal determinada pelos dados obtidos nos primeiros



Métodos 21

segundos de monitorizagdo. O valor de saida de cada pixel representava
alteragdes porcentuais em impedancia tecidual local, da referéncia ao
momento atual.

A TIE gera um sinal pletismografico global contra o tempo (no plano
cartesiano) a partir da soma ou média dos valores de todos os pixels em
uma imagem. Este sinal pletismografico correlaciona-se linearmente com as
mudancas no conteudo de ar no parénquima vistas pela tomografia
computadorizada convencional, como demonstrado no estudo de validagao
da TIE, publicado por Victorino et al.(42), em 2004. A partir deste conceito, e
da possibilidade de poder selecionar varias regides de interesse em pulmdes
diferentes ou no mesmo pulmao, a TIE foi aplicada para avaliar
regionalmente os pulmdes, por curvas pletismograficas regionais e realizar

comparagdes entre os dois pulmdes em um mesmo paciente.

3.4 Tomografia de impedancia elétrica: aquisicao das imagens

O programa de computador utilizado para analise das imagens neste
trabalho foi customizado e escrito na plataforma LabView 7.1 (National
Instruments, Austin, Estados Unidos da America, 2004).

Os pacientes foram submetidos a TIE em cinco posicdes diferentes:
sentado, supino, decubitos laterais esquerdo e direito e prona. Era solicitado
que os pacientes realizassem 30 ciclos de ventilagdo espontanea da forma

mais natural possivel, tentando manter a frequéncia e a amplitude dos
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movimentos respiratérios. Apos 30 ciclos de ventilagcdo espontanea era
solicitado que o paciente realizasse uma manobra de capacidade vital lenta.
Dos 30 ciclos de ventilagdo espontanea, era selecionado um trecho
de cinco ciclos de amplitude semelhante no grafico da pletismografia. Neste
trecho selecionado eram escolhidas regides de interesse (ROIs) e o
programa gerava uma curva de pletismografia e calculava a variagdo média
da impedancia (AZ) para cada ROI selecionada. Na manobra de capacidade
vital, o trecho correspondente ao fim da inspiragao até o fim da expiragao era
selecionado e o programa calculava a variagdo da impedancia (Figuras 2 e
3). Imagens da perfusdo pulmonar também foram gravadas para fins

ilustrativos.
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Figura 2 - Calculo da média da variagdo da impedancia em ventilagao espontéanea.
Eram selecionados cinco ciclos de ventilagdo espontanea (seta verde). No
mapa da ventilagdo (seta amarela) eram selecionadas as regides de interesse
(seta vermelha - divisdo em pulmao direito e esquerdo como ROI). O programa
gerava, entdo, as curvas de pletismografia para cada ROl (seta laranja -
pulmdes direito e esquerdo) e calculava o AZ (seta azul).
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Figura 3 - Célculo da variacdo da impedancia na capacidade vital. Era selecionada a
regido referente a manobra de capacidade vital no grafico da pletsmografia
(seta verde). No mapa da ventilagdo (seta amarela) eram selecionadas as
regides de interesse (seta vermelha - divisdo em pulméo direito e esquerdo
como ROI). O programa gerava, entdo, as curvas de pletismografia para cada
ROI (seta laranja - pulmdes direito e esquerdo) e calculava o AZ (seta azul).
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3.5 Comparacgao entre pulmao direito e esquerdo

Em cada aquisi¢cao de imagem, o padrao dinamico da ventilagdo de
cada pulmao era analisado e gravado em formato de video. Os pulmbes
direito e esquerdo eram analisados separadamente e a porcentagem da
ventilagcao referente ao pulmao transplantado (transplantes unilaterais) ou ao
pulmdo com maior ventilagdo durante a aquisicdo sentada (transplantes
bilaterais) era calculada em cada posicdo (sentada, supina, decubitos
laterais e prona).

Para homogeneizar o nome das posi¢des para transplantes unilaterais
e bilaterais, o pulmao transplantado (transplantes unilaterais) e o pulmao
com a maior ventilagdo (transplantes bilaterais) eram denominados
"melhores pulmoées". O pulmao nativo (transplantes unilaterais) e o pulméo
com menor ventilagao (transplantes bilaterais) eram denominados "piores
pulmoées". Desta forma, as posicoes estudadas passaram a ser
denominadas: sentado, supino, decubito lateral sobre o melhor, decubito

lateral sobre o pior e prona.

Porcentagem da ventilagao referente ao melhor pulméao =

AZ melhor / (AZ melhor + AZ pior)

Esta formula foi utilizada para avaliagdo da heterogeneidade da
ventilagdo e os trés grupos (unilaterais fibrose, unilaterais enfisema e
bilaterais) foram comparados entre si. O proprio programa do tomoégrafo de

impedancia calcula a porcentagem da ventilagdo de cada pulmao, a partir de
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uma ferramenta do programa o "mapa funcional" ou "functional map" (Figura
4). A heterogeneidade da ventilagado foi analisada intragrupo de acordo com

a mudanca de posigao e intergrupos em cada posigao.
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Figura 4 - Mapa funcional. Tela copiada a partir da ferramenta "mapa funcional" do
programa do tomografo de impedancia elétrica. Seta amarela: mapa da
ventilagdo (média da variacdo da impedancia). Seta verde: sinal
pletismografico do conjunto formado pelos dois pulmdes. Setas vermelhas:
porcentagem da ventilagdo referente aos pulmdes direito e esquerdo, e suas
respectivas curvas pletismograficas. Neste caso, € um exemplo de paciente
submetido a transplante pulmonar direito por causa de enfisema, o pulméao
transplantado (direito) era responsavel por 70,84% da ventilagéo total e o
pulm&o nativo (esquerdo) por 29,16% da ventilacéo.
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3.6 Analise das regioes de interesse

Um sinal pletismografico era obtido em diferentes regides de interesse
selecionadas em cada pulmao. Quando a analise dindmica da ventilagdo do
pulm&o nativo mostrou alguma regiao com padrao de ventilagao diferente da
referéncia (pulmao transplantado), essa regidao sempre era selecionada para
ser comparada com regides do pulméo transplantado e do proprio pulmao
nativo. Nas manobras de capacidade vital, a curva expiratéria do sinal
pletismografico era comparada entre um pulm&o e outro no mesmo paciente

(Figura 3 - seta laranja).

3.7 Angulo de fase entre dois pulmdes

Quando se diz que duas ondas estdo em fase, isto significa que estao
mudando a sua polaridade no mesmo instante em cada ciclo. Quando
cargas reativas estao presentes, tais como tecidos que conduzem melhor ou

pior a eletricidade, a oposi¢ao a condutividade destas cargas resulta em uma
diferenca de fase entre as ondas. O angulo de fase (¢) € o angulo que o

vetor impedancia forma com o vetor resisténcia. Por definicdo, o angulo de

fase esta positivamente associado com a reatancia e negativamente
associado com a resisténcia. O ¢ é formado quando parte da corrente

elétrica € armazenada pelas membranas celulares, criando uma mudanca de

fase, medida por geometria como transformagdo angular da
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capacitancia/resisténcia. Entdo, o ¢ depende tanto do comportamento

capacitivo dos tecidos (associado com a celularidade tecidual), quanto do
seu comportamento resistivo absoluto (isto €, ar nos pulmbes) e
permeabilidade das membranas. Assim sendo, quando se calcula o angulo
de fase entre as ondas relativas aos sinais pletismograficos de cada pulmao

na TIE, o angulo negativo significa que tem seu tempo de esvaziamento
atrasado em relagdo ao pulmao referéncia, ja um @ positivo significa tem o
tempo de esvaziamento adiantado em relagdo ao de referéncia (Figura 5).
Desta forma, quanto mais distante do zero (tanto ¢ de sinal negativo quanto

positivo), maior a dissincronia da ventilagdo entre os dois pulmdes. Nos
pacientes submetidos a transplante unilateral, o pulmao referéncia foi
sempre considerado o pulméo transplantado. Portanto, se o angulo de fase
era negativo, significava que o pulmao nativo esvaziava tardiamente em
relagdo ao transplantado e, se era positivo, o pulmao nativo esvaziava mais
rapido que o transplantado. Nos transplantes bilaterais, o pulmao referéncia
foi sempre o pulméao direito. O angulo de fase foi determinado por medi¢ao
da propor¢cdo entre a largura das algas formadas no ponto em que a
mudanga de impedancia global passa por zero ao cruzar da inspiragao para

expiracao e a excursao global da variacédo da impedancia e, em seguida, ao
considerar o arco seno deste numero: ® = arcsen (A / B), onde A e B sdo as

amplitudes do pulméao direito ou esquerdo quando a impedéncia global de

pulm&o é zero e maxima, respectivamente ©”, (Figura 6). As alcas tém um

sentido de rotagdo que € expresso por @ positivo (sentido horario) ou @
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negativo (sentido anti-horario). Como medida de assincronia em seu
esvaziamento, foi calculada a diferenca do angulo de fase (A®) dos pulmbes

esquerdo e direito. O programa de analise do tomoégrafo de impedancia
elétrica foi adaptado para o calculo do angulo de fase a partir do sinal

pletismografico dos pulmbes (Figura 7).
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Figura 5 - Variagao da impedancia no tempo. Linha continua: variagdo da impedancia de
todo pulmao; Linha com interrupgbes: variagdo da impedancia do pulmao
esquerdo; linha pontilhada: variagdo da impedancia do pulméao direito. O pulméo
direito estd adiantado em relagdo ao esquerdo. A partir deste tipo de

dissincronia calcula-se o angulo de fase (). Adaptado de Riedel et al. ®7 (2005)
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Variagao relativa da impedancia dos pulmdes
direito e esquerdo (AZ)

Variacao global da impedancia

Figura 6 - Relagao entre as impedancias, global e relativa, dos pulmées. Parametros A

e B utilizados pelo aparelho para calculo de ®. ® = arcsen (A/B). Adaptado de
Riedel et al. ®”’ (2005)
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Figura 7 - Tela extraida do programa da TIE. Imagem que mostra o calculo do angulo de
fase em um paciente submetido a transplante unilateral direito por enfisema. As
imagens da direita mostram o grafico bivariado das curvas do sinal
pletismografico correspondente a cada um dos pulmdes - o direito € o pulmao

transplantado (referéncia) e o esquerdo € o pulmao nativo. Neste caso, ¢ =
-118,9°, significando que o pulmao nativo é extremamente atrasado em relagéo

ao pulméo transplantado - Se o ¢ fosse -180° os dois pulmdes teriam
movimentos opostos e grafico XY seria um circulo perfeito

3.8 Analise estatistica

3.8.1 Analise estatistica descritiva

Foram realizadas as analises descritivas para os dados quantitativos
com distribuicdo normal, apresentado as médias acompanhadas dos
respectivos intervalos de confianca de 95% e desvios padrao (xdp). Os
dados quantitativos sem distribuicdo normal foram expressos por medianas
e intervalo interquartil 25-75% (IQ2s.75%). Os pressupostos da distribuigio
normal em cada grupo e a homogeneidade das varidncias entre 0s grupos

foram avaliados, respectivamente, com o teste de Shapiro-Wilk e com
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o teste de Levene.

3.8.2 Analise estatistica inferencial

Para as variaveis quantitativas dependentes para as quais foram
analisados dois fatores (grupo e posicéo) foi utilizada a analise de variancia
ANOVA de medidas repetidas mistas. Quando foi necessario realizar
comparagdes multiplas de médias, utilizou-se do teste de Bonferroni. Os
pressupostos da distribuicdo normal em cada grupo e a homogeneidade das
variancias entre os grupos foram avaliados, respectivamente, com o teste de
Shapiro-Wilk e com o teste de Levene. Quando nao se verificou distribuicdo
normal e homogeneidade de variéncia das variaveis, recorreu-se aos testes
nao-paramétricos Kruskal-Wallis para a variavel grupo e a analise ANOVA
de Friedman para a variavel posigao.

Foi considerada uma probabilidade de erro do tipo | (a) de 0,05 em
todas as analises inferenciais.

As analises estatisticas descritivas e inferenciais foram executadas

com o programa SPSS verséo 17 (SPSS 17.0 for Windows).
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4 RESULTADOS

Os pacientes transplantados em 2010 nao foram incluidos, pois
tinham menos de trés meses de poés-operatdério. Dos 100 pacientes
transplantados, 33 foram unilaterais e 67 bilaterais. Dos 33 unilaterais, 13
estavam vivos no periodo de execugao do estudo (marco de 2008 a margo
de 2010). Foram incluidos 11 pacientes (seis unilaterais por enfisema e
cinco unilaterais por fibrose). Dois pacientes com transplante unilateral foram
excluidos por terem apresentado declinio significativo da funcdo pulmonar
na época da execugao do estudo (um por SBO e outro por infecgdes
recorrentes). Dos 67 transplantes Dbilaterais foram selecionados
aleatoriamente 10 pacientes. Destes, sete foram incluidos no estudo (quatro
transplantados por enfisema pulmonar e trés por bronquiectasias). Trés
pacientes foram excluidos, pois apesar da estabilidade da prova de funcgao
pulmonar, apresentaram padrao de ventilagdo muito diferente dos outros
sete bilaterais. Dos trés pacientes excluidos, um tinha diagndstico de SBO,
outro estenose de anastomose brénquica e o terceiro rejeicdo aguda. A
Tabela 3 mostra as caracteristicas dos trés grupos diferentes:

- unilateral por enfisema (UNI-E);

- unilateral fibrose (UNI-F); e,

- bilateral (BLT).
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Tabela 3 - Caracteristicas funcionais dos grupos. Mostra-se as

caracteristicas funcionais de cada um dos grupos estudados. O

valor de p se refere a comparagado entre os trés grupos. Para

aqueles com diferenga significativa, foi feita analise post hoc

(Bonferroni).

Tipo de Transplante

Entre Grupos - ANOVA

UNI-E UNI-F BLT p
Idade 606 62+7 56 + 12 p = 0,059
Tempo de transplante 40 + 26 57+8 37 £ 20 p = 0,266
CVF (litros) 23+03 2,7+03 3905 p < 0,001
CVF% 64+16 71+15 95+ 13 p = 0,003
VEF; (litros) 1,7£03 21+04 43+26 p = 0,024
VEF1% 60+12 72+19 105 + 16 p < 0,001
CPT (litros) 58+13 39+03 53+04 p = 0,006
CPT% 99+11 6813 885 p < 0,001
VR (litros) 32+12 12+03 1404 p = 0,001
VR% 164 +47 62116 7316 p < 0,001
Distancia (metros)* 648 +63 548+70 715+101 p =0,012
Saturagao inicial* % 97 +1 96 +2 97 + 1 p =0,727
Saturacgao final* % 92+3 9112 96 + 1 p = 0,005
ASaturagao* 50+£31 5615 1,1+0,9 p = 0,003
Recuperacdo (segundos)* 144 +41 123 + 27 30+£30 p < 0,001

UNI-E = grupo de transplante unilateral por enfisema; UNI-F = grupo de transplante unilateral por
fibrose; BLT = grupo de transplante bilateral; p = probabilidade; CVF = capacidade vital forgada; VEF
= volume expiratdrio forgcado primeiro segundo; CPT = capacidade pulmonar total; VR = volume

residual; * Dados extraidos do teste de caminhada de 6min
Resultados post hoc :

(CVF) UNI-E vs. BLT - p < 0,001; UNI-F vs. BLT - p < 0,001
(CVF%) UNI-E vs. BLT - p = 0,004; UNI-F vs. BLT = 0,032

(VEF1) UNI-E vs. BLT - p = 0,035

(VEF1%) UNI-E vs. BLT - p < 0,001; UNI-F vs. BLT - p = 0,007
(CPT) UNI-E vs. UNI-F - p = 0,006; BLT vs. UNI-F - p = 0,047
(CPT%) UNI-E vs. UNI-F - p < 0,001; UNI-F vs. BLT - p = 0,009
(VR) UNI-E vs. UNI-F - p = 0,002; BLT vs. UNI-E = 0,002

(VR%) UNI-E vs. BLT - p < 0,001; UNI-E vs. UNI-F - p < 0,001
(Distancia) UNI-F vs. BLT - p = 0,01

(ASaturagao) UNI-E vs. BLT - p = 0,012; UNI-F vs. BLT - p = 0,006
(Recuperagao) UNI-E vs. BLT - p < 0,001; UNI-F vs. BLT - p = 0,001
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A anadlise das imagens em tempo real, a beira do leito e de maneira
dindmica, mostrou padrbes de ventilagdo bastante distintos entre os trés
grupos. Desde padrdes compativeis com a ventilagdo em individuos normais,
até ventilacdo pendular (no mesmo paciente, enquanto um pulméo esvazia o
outro insufla). Antes mesmo de ser realizada a analise numérica das
imagens, a impressao visual ja revelava que as posi¢cdes também
apresentavam influéncia importante sobre a ventilagdo nos trés grupos. A
seguir, serao descritos os resultados especificos para cada um dos grupos

estudados.

4.1 Grupo bilateral

4.1.1 Porcentagem de ventilagdo do melhor pulmao - BLT

Os sete pacientes analisados do grupo BLT apresentaram padrao
ventilatério bastante homogéneo quando um pulmao era comparado com o
outro. A média da porcentagem de ventilagado relacionada ao melhor pulmé&o,
analisando-se todas as posigcdes, foi de 0,57+0,11 durante a ventilacido
espontanea e 0,55+0,09 para capacidade vital (p = 0,55). Ou seja, para o
grupo BLT, cada pulméo era responsavel por cerca de metade da ventilagdo
total, e ndo houve diferengca significativa quando comparadas ventilagao
espontanea e capacidade vital.

A Figura 8 mostra a imagem da tomografia computadorizada e do
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mapa da impedancia elétrica de um paciente submetido a transplante

bilateral.

Figura 8 - Tomografia de alta resolucéo do torax e tomografia de impedancia elétrica -
BLT. a - TCAR de paciente de 38 anos, submetido a transplante bilateral por
enfisema secundario a deficiéncia de alantitripsina. b - mapa da ventilagéo
(média da variagao da impedancia) do mesmo paciente.

Na analise das diferentes posi¢cbes, pode-se observar que houve um
aumento na ventilagdo das regides gravidade dependentes nas aquisi¢coes
obtidas em ventilagdo espontanea (Figura 9). A média da porcentagem de
ventilacdo referente ao melhor pulmdo em ventilagdo esponténea foi:
sentado = 0,58; supino = 0,57; sobre o melhor = 0,65; sobre o pior = 0,50 e
prona = 0,55. Este fenbmeno nao foi observado nas manobras de
capacidade vital, onde as porcentagens praticamente ndo variaram nas

diversas posicoes.
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Figura 9 - Comparacédo da ventilacdo nas diversas posi¢cdes e imagem da perfuséo -
BLT. a = sentado, b = supino, ¢ = sobre o melhor (decubito lateral direito), d =
sobre o pior (decubito lateral esquerdo), e = prona e f = mapa da
perfusdo/pulsatilidade em posigdo supina (imagem central correspondente aos
grandes vasos). Em todas as posicdes houve aumento da variagdo da
impedancia (azul mais claro) nas regides gravidade dependentes. Aquisigdes
obtidas em ventilagédo espontanea.
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4.1.2 Analise das regides de interesse - BLT

Quando selecionadas diferentes ROIs nos pacientes submetidos a
transplante  bilateral, observou-se que seus respectivos sinais
pletismograficos apresentavam finais de inspiracédo e expiragao praticamente
simultaneos. A Figura 10 demonstra como é feira a analise das ROIs com o

tomoégrafo de impedancia elétrica.
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Figura 10 - Andlise de regides de interesse em transplante bilateral. Tela extraida do
programa da TIE durante ventilagdo espontanea em paciente do grupo BLT.
Sao selecionadas quatro ROIs (pequenos quadrados laranja, cinza, amarelo e
vermelho), em quatro regides pulmonares diferentes. A direita, o sinal
pletismografico de cada uma das ROls, e mostra que o fim da inspiragao e da
expiracao sao simultaneas.

Durante a manobra de capacidade vital, foi possivel analisar a curva

expiratoria de cada pulmao isoladamente, desta vez selecionando como
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regiao de interesse cada pulméao por inteiro. Nos transplantes bilaterais, a
curva e o tempo expiratério de cada pulmdo eram muito semelhantes,
mostrando que, globalmente, as constantes de tempo de cada pulmao

deveriam ser parecidas (Figura 11).
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Figura 11 - Manobra de capacidade vital no grupo bilateral. Imagem extraida da tela do
programa da TIE. A seta vermelha mostra o sinal pletismografico global da
impedancia durante a manobra de capacidade vital. As setas amarelas
mostram as curvas expiratérias (variagdo da impedancia) para os pulmdes
direito e esquerdo. Note-se que o tempo de esvaziamento dos pulmbes é
muito semelhante.
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4.2 Grupo unilateral por enfisema pulmonar

4.2.1 Porcentagem de ventilagdo do melhor pulméo - UNI-E

A analise dinamica da ventilagdo dos pacientes do grupo UNI-E
mostrou que a ventilagdo do pulméao transplantado era homogénea como
nos pulmdes dos pacientes do grupo BLT, porém a ventilagdo do pulmao
nativo, enfisematoso, era bastante heterogénea, e mostrou que a variagao
da impedancia no pulm&o nativo era menor do que no pulmao transplantado
e havia uma assincronia em relagao ao tempo de esvaziamento dos pulmdes
transplantados e nativos, algumas vezes gerando ventilagdo pendular
(enquanto um pulméao insufla, o outro esvazia e vice-versa - Figura 12). Em
alguns casos havia assincronia em regides diferentes do préprio pulmao
nativo (Figura 13).

A média da porcentagem de ventilagao relacionada ao melhor pulmao,
analisando-se todas as posi¢des foi de 0,79+0,12 durante a ventilagao
espontanea e 0,69+0,10 para capacidade vital (p = 0,005). Ou seja, para o
grupo UNI-E, o pulméo transplantado foi responsavel por 79% da ventilagéo
total na ventilagao espontanea e 69% na capacidade vital. Esta diferencga foi
significativa, o que denota que na manobra de capacidade vital aumenta a
contribuicdo do pulmao nativo na ventilacao.

Na analise das diferentes posicoes, pode-se observar que houve um
aumento na ventilagdo das regides gravidade dependentes nas aquisigdes

obtidas em ventilacdo espontanea (Figura 14). As médias da porcentagem
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de ventilagao referentes ao melhor pulmao em ventilagédo espontanea foram:
sentado = 0,81; supino = 0,80; sobre o melhor = 0,82; sobre o pior = 0,76 e
prona = 0,78. Na manobra de capacidade vital as porcentagens foram:

sentado = 0,65; supino = 0,67; sobre o melhor = 0,76; sobre o pior = 0,69 e

prona = 0,67.

0
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Figura 12 - Tomografia de alta resolucéo do térax e tomografia de impedéancia elétrica
- UNI-E - transplante do pulmé&o direito. Tomografia de alta resolugéo do
térax em inspiragdo e expiracdo (a e b respectivamente) de um paciente
submetido a transplante unilateral direito por enfisema. ¢ - imagem extraida da
TIE no fim do movimento inspiratério (ndo ha variagdo da impedancia na area
correspondente ao pulmdo nativo). d - imagem extraida da TIE no fim da
expiragdo (enquanto ha diminuigdo da impedancia no pulmao transplantado,
ha aumento da impedancia no pulmdo nativo - significando que ha
aprisionamento aéreo / ventilagdo pendular). As setas amarelas apontam para
a mesma regido do pulméo nativo.
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Figura 13 - Tomografia de alta resolucéo do térax e tomografia de impedancia elétrica
- UNI-E - transplante do pulmao esquerdo. Tomografia de alta resolugdo do
térax em inspiragcdo e expiracdo (a e b respectivamente) de um paciente
submetido a transplante unilateral esquerdo por enfisema. ¢ - imagem extraida
da TIE no fim do movimento inspiratdério (ndo ha variacao da impedancia na
area correspondente lobo médio). d - imagem extraida da TIE no fim da
expiragdo (enquanto ha diminuigdo da impedancia no pulmao transplantado e
no lobo inferior direito do pulméo nativo, ha aumento da impedancia na regiao
do lobo médio - setas amarelas).
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Figura 14 - Comparacédo da ventilacdo nas diversas posi¢des e imagem da perfuséo -
UNI-E - transplante do pulm&o direito. a = sentado, b = supino, ¢ = sobre o
melhor (decubito lateral direito), d = sobre o pior (decubito lateral esquerdo), e
= prona e f = mapa da perfuséo/pulsatilidade em posi¢cao supina. Em todas as
posigdes houve aumento da variagdo da impedancia (azul mais claro) nas
regides gravidade dependentes. Aquisicdes obtidas em ventilacdo espontanea.
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4.2.2 Analise das regides de interesse - UNI-E

Quando selecionadas diferentes ROIs nos pacientes submetidos a

transplante unilateral por enfisema, observou-se que seus respectivos sinais

pletismograficos apresentavam variagdes que confirmavam a impressao

visual - enquanto no final da inspiracdo a ROI selecionada no pulmao

transplantado mostrava o final do enchimento deste pulméo, a ROI da regiao

de ventilagdo paradoxal no pulmao nativo mostrava o final do esvaziamento

e vice-versa (Figura 15).
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Figura 15 -

Andlise de regifes de interesse em transplante unilateral direito por
enfisema. Tela extraida do programa da TIE durante ventilagdo espontanea
em paciente do grupo UNI-E. S&o selecionadas 2 ROls (pequenos
quadrados em amarelo e vermelho - pulmdes transplantado e nativo
respectivamente). A direita, o sinal pletismografico de cada uma das ROls,
mostra que o fim da expiragdo no pulmao transplantado coincide com o fim
da insuflagdo do pulmao nativo.
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Durante a manobra de capacidade vital, foi possivel analisar a curva
expiratéria de cada pulméo isoladamente, desta vez selecionando como
regidao de interesse cada pulmao inteiro. Nos transplantes unilaterais por
enfisema, a curva e o tempo expiratério de cada pulmao foram diferentes,
mostrando que no fim da expiragéo, o pulmao enfisematoso ainda nao havia
esvaziado completamente, representando constantes de tempo diferentes

(Figura 16).
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Figura 16 - Manobra de capacidade vital no grupo unilateral por enfisema. Imagem
extraida da tela do programa da TIE. A seta vermelha mostra o sinal
pletismografico global da impedancia durante a manobra de capacidade vital.
As setas amarelas mostram as curvas expiratérias (variagdo da impedancia)
para os pulmdes direito e esquerdo. Note-se que as curvas de esvaziamento
dos pulmdes tém inclinagbes diferentes e no pulmao esquerdo (nativo) néo ha
esvaziamento total.
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4.3 Grupo unilateral por fibrose pulmonar

A analise dindmica da ventilagdo dos pacientes do grupo UNI-F
mostrou que a ventilagdo do pulm&o transplantado era homogénea como
nos pulmdes dos pacientes do grupo BLT e nos pulmbes transplantados do
grupo UNI-E, porém a ventilagdo do pulméo nativo, fibrético, apresentava

variagao da impedancia muito reduzida (Figura 17).

Figura 17 — Tomografia de alta resolucdo do térax e tomografia de impedéancia elétrica
— UNI-F. a — TCAR de paciente de 60 anos, submetido a transplante unilateral
esquerdo por fibrose pulmonar idiopatica. b — mapa da ventilagdo (média da
variagdo da impedancia) do mesmo paciente.

4.3.1 Porcentagem de ventilagdo do melhor pulméao - UNI-F

A média da porcentagem de ventilagao relacionada ao melhor pulmao,
analisando-se todas as posi¢des foi de 0,83x0,13 durante a ventilagdo
espontéanea e 0,77+0,11 para capacidade vital (p = 0,005). Ou seja, para o

grupo UNI-F, o pulmao transplantado foi responsavel por 83% da ventilagéo
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total na ventilagdo espontanea e 77% na capacidade vital. Esta diferenga foi
significativa, o que significa que na manobra de capacidade vital aumenta a
contribuicdo do pulm&o nativo na ventilagdo, mesmo fendmeno observado
nos unilaterais por enfisema.

Na analise das diferentes posicdes, pode-se observar que houve um
aumento na ventilagdo das regides gravidade dependentes, nas aquisi¢des
obtidas em ventilacdo espontanea (Figura 18). As médias da porcentagem
de ventilacao referentes ao melhor pulméao em ventilagdo espontanea foram:
sentado = 0,85; supino = 0,81; sobre o melhor = 0,91; sobre o pior = 0,82 e
prona = 0,82. Na manobra de capacidade vital as porcentagens foram:
sentado = 0,81; supino = 0,75; sobre o melhor = 0,81; sobre o pior = 0,72 e

prona = 0,75.

4.3.2 Analise das regides de interesse - UNI-F

Quando selecionadas diferentes ROIs nos pacientes submetidos a
transplante unilateral por fibrose, observou-se que seus respectivos sinais
pletismograficos apresentavam tempo expiratério mais curto do que o
pulméo transplantado (Figura 19).

Durante a manobra de capacidade vital, selecionando como regides
de interesse cada pulmao inteiro, foi observado que o pulm&o nativo esvazia
mais rapido que o transplantado e recebe parte do ar expirado do pulmao
transplantado, havendo um leve aumento da impedancia no final da

expiracao do paciente (Figura 20).
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Figura 18 - Comparac¢ao da ventilagdo nas diversas posi¢des e imagem da perfuséo -
UNI-F - transplante do pulmé&o esquerdo. a = sentado, b = supino, ¢ = sobre
o melhor (decubito lateral esquerdo), d = sobre o pior (decubito lateral direito), e
= prona e f = mapa da perfusao/pulsatilidade em posi¢cao supina. Aquisi¢cdes
obtidas em ventilacdo espontdnea. As setas amarelas representam camaras
cardiacas.
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Figura 19 - Anédlise de regifes de interesse em transplante unilateral direito por
fibrose pulmonar. Tela extraida do programa da TIE durante ventilagdo
espontanea em paciente do grupo UNI-F, submetido a transplante do pulmao
esquerdo. S&o selecionadas duas ROIls (pulméo direito e esquerdo). A direita,
o sinal pletismografico de cada uma das ROls, mostrando que o fim da
expiracdo no pulmao nativo (direito) ocorreu antes do esvaziamento do
pulmao transplantado (esquerdo) - seta vermelha.
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Figura 20 - Manobra de capacidade vital em paciente submetido a transplante
unilateral esquerdo por fibrose. Imagem extraida da tela do programa da
TIE. A seta vermelha mostra o sinal pletismografico global da impedancia
durante a manobra de capacidade vital. A seta amarela passa pelo vale da
curva do pulmao nativo que representa o fim do esvaziamento e ocorre antes
do esvaziamento total do pulméao transplantado. A amplitude da variagao da
impedancia no pulmdo fibrético é muito menor que a do pulméo
transplantado. Houve um leve incremento da impedéancia do pulmao nativo
durante a expiragdo do paciente, o que pode significar que parte do ar
expirado pelo pulméo transplantado passa para o pulmao nativo durante o
movimento expiratorio do paciente.

4.4 Comparagao entre grupos

4.4.1 Contribuicao de cada pulmé&o para ventilacdo

Na ventilagcdo esponténea, a contribuicdo do melhor pulmdo na
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ventilacdo dos pacientes submetidos a transplante pulmonar variou de
acordo com o grupo (p = 0,008). A analise post hoc mostrou que os UNI-E
eram iguais aos UNI-F (p = 1,00) e que os bilaterais eram diferentes dos
UNI-E (p = 0,03) e dos UNI-F (p = 0,016), conforme demonstrado na

Grafico 1.

Gréfico 1 - Contribuicdo do melhor pulméo na ventilacdo espontanea. O grafico mostra
a média da porcentagem de ventilagédo referente ao melhor pulmao para cada
grupo. Houve diferenga entre os grupos. A analise post hoc (Bonferroni)
mostrou que: Unilateral Enfisema x Unilateral Fibrose - p = 1,000; Unilateral
Enfisema x Bilateral - p = 0,03; Unilateral Fibrose x Bilateral - p = 0,016.
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Em relacdo a mesma comparacgdo, analisando agora os diferentes
grupos na manobra de capacidade vital, observou-se diferenga significativa
entre os grupos (p = 0,012), porém esta diferenca foi causada pela diferencga
entre o grupo BLT e UNI-F (p = 0,013), uma vez que ndo houve mais
diferenca entre os grupos UNI-E e BLT (p = 0,124), conforme demonstrado

na Grafico 2.
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Gréfico 2 - Contribuicdo do melhor pulmé&o na manobra de capacidade vital. Média da
porcentagem de ventilagdo referente ao melhor pulmdo em cada grupo de
pacientes. Houve diferenga entre os grupos. A analise post hoc (Bonferroni)
mostrou que: Unilateral Enfisema x Unilateral Fibrose - p = 0,760; Unilateral
Enfisema x Bilateral - p = 0,124; Unilateral Fibrose x Bilateral - p = 0,013.
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Quando comparada a porcentagem de ventilagdo relacionada ao
melhor pulm&o na ventilacdo espontanea e na capacidade vital, obteve-se
diferencga significativa, p = 0,001, mostrando que na capacidade vital, por
haver uma manobra inspiratéria forcada, que precede a expiracdo, ha um
aumento na contribuicdo do pulmao nativo.

Também houve variacdo da ventilacdo de acordo com as posigoes.
Avaliando-se apenas as médias gerais dos trés grupos em cada posigao,
observou-se diferenga significativa durante a ventilagdo espontanea (p =
0,009), porém nao se chegou ao mesmo achado na manobra de capacidade

vital (p = 0,141), conforme ilustrado no Grafico 3.
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Grafico 3 - Média da porcentagem de ventilacdo do melhor pulméo nas diferentes
posi¢cdes em ventilacdo espontdnea e capacidade vital. Na ventilagcdo
espontanea houve diferenga entre as posi¢cdes, e a maior assimetria na
ventilagdo ocorreu com o melhor pulmdo em regido dependente e a menor
assimetria na ventilacdo com o pior pulmdo na regido dependente. Na
capacidade vital esta diferenca nao ocorreu.
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Quando os grupos foram individualmente separados em posigoes, foi
constatada a tendéncia de haver maior contribuicdo do pulmao transplantado
(unilaterais) / melhor pulmao (bilaterais) na ventilacdo quando estava em
regidao dependente, e menor contribuigdo quando o pulm&o nativo / pior
estava em regidao dependente. Nao houve, porém, diferenga significativa

para as posi¢cdes quando avaliados os grupos individualmente, tanto em
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ventilacdo espontanea, quanto em capacidade vital (Grafico 4).

Grafico 4 - Variagcdo da porcentagem de ventilagdo relacionada ao melhor pulm&o em
cada posicdo, para os grupos individualmente. Apesar de, visualmente,
haver maior despropor¢cado na ventilagdo quando o melhor pulmao ficou em
posicdo dependente, ndo houve diferenca significativa para nenhum grupo
individualmente.

Ventilacdo melhor pulméao (%)

Unilateral Enfisema Unilateral Fibrose Bilateral
Posicdo do paciente

O Sentado ®Supino @Sobre o melhor ©OSobre opior @BOProna

Quando foi analisada a variagédo da ventilagao, em cada posi¢éo, e os
valores encontrados na ventilacdo espontanea e na capacidade vital foram
comparados, observou-se que houve diferenga significativa (p = 0,001),
mostrando que ha desproporgcdo maior entre a ventilagao de um lado e outro
durante a ventilacdo espontanea. Em outras palavras, nos transplantes
unilaterais, em ventilagdo espontanea, esta se refere, basicamente, ao
pulmao transplantado. Na capacidade vital, ha maior contribuicado do pulmao

nativo, diminuindo a desproporgéo entre os dois pulmdes (Grafico 5).



Resultados 56

sa031sod sa031sod
VWD OXIve VWD OXIve
VNOMd HOHTIW MHOHTIN ONIdNS OQVINIS VNOMd HOHTIW MYOHTAW ONIINS OOVIN3S
| _ _ | | | _ _ | |

—00'0 —00'0
~02'0 M ~02'0 M
3 3
BlIA apeploede) Fy eauejuodse oede|juap Fy
1= | -or'o & ° 2oel -oro &
= =
8 8
Q Q
~09'0 3 ~0s0 3
0 - -

o o

, 8 .

eiowng 080 W eiaeng leu.ll .J....a;¢|l|lll.m,||||.c 080 W
9501qH [R13)eIIUN 2501qH [R13)eIIUN
BLIBSIUT [RI3)R I BlUasyu3 [esajepiun——
odig -00' odiL -00'
(OYAVM3LNIW3S) 1600=dVISINVAONY | (oy5SvM3LNIN3S) 9080=dVISINVAONY

1000 =d

eaueluodsa ogde|ijuaA eu 01no 8 oewind wn aJjua oede|uaA ep oediodoidsap
Jolrew ey ‘segdisod se sepo} & sodnib SO SOpO} OpueJIBPISUOD ‘|BelIA dpeploeded ap eiqouew eu o)aJip ep oolelb @ esaueyuodsa
oede|nuan ajuelnp sagdisod o0ould seu a sodnib sgu} sou oedeyuan ap oediodoid ep oedeuea e edisow eplonbsa ep 0dlelID
‘[elA apepioeded ap eiqouew eu @ eaugluodsa oede[inuan wa sagwind so aliua oede|luan ap oediodoid e anus oedesredwo) - g 0o1yRID



Resultados 57

4.4.2 Angulo de fase

A medida do angulo de fase nos transplantados bilaterais foi sempre
préxima a zero, mostrando que os pulmdes direito e esquerdo ventilavam em
sincronia. A mediana do angulo de fase para o grupo bilateral foi de -2,00° e
o intervalo interquartil 25-75% (1Q 25.75%) de -4,65 a -0,55. Na comparagé&o

entre as posicoes detectou-se diferencga significativa (p = 0,04), e a analise
post hoc mostrou diferenga do ¢ quando comparadas as posig¢des "sobre o

melhor" com a posi¢cao "sobre o pior" (p = 0,02). O angulo de fase foi mais

distante do zero nos decubitos laterais, isto € mais negativo no decubito

lateral sobre o melhor pulmao (¢ = -6,30° IQ 25.759, de -15,65 a -3,60) e mais

positivo no decubito lateral sobre o pior pulmao (¢ = 2,80° 1Q 25.75%, de -5,35
a 7,00).

Para os transplantes unilaterais por enfisema pulmonar, o angulo de
fase foi negativo (o pulm&o nativo ventilava atrasado em relagdo ao
transplantado, ou seja, com maior tempo expiratorio que o transplantado) e
houve uma grande variabilidade entre as posi¢des. A mediana do angulo de
fase para o grupo UNI-E foi de -38,60° com 1Q 25759, de -65,93 a -29,58. Na
comparacgao entre as diversas posigdes, também houve diferenca (p = 0,01),
e a analise post hoc permitiu identificar que a posicdo sobre o melhor
pulmao foi diferente da posi¢do sentada (p = 0,01) e da posigdo sobre o

pior pulmé&o (p = 0,003). A posicdo com o angulo de fase mais negativo foi

a posicdo sobre o melhor pulméao: ¢ =-87,95° (IQ 25.75% de -117,60 a -
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29,50) e o menos negativo foi a posicdo sobre o pior pulmé&o: ¢ = -24,20°
(1Q 25.75% de -38,20 a -11,40). Estes valores mostram que com o pulméo
transplantado na posicdo dependente, houve maior assincronia entre os
pulmdes e, com o pulm&o nativo na posicao dependente, menor assincronia,
ou seja, a diferenga nos tempos de esvaziamento dos dois pulmdes diminuiu
(Gréfico 6).

Nos transplantes unilaterais por fibrose pulmonar, o angulo de fase foi
positivo, com sua mediana de 14,60° (1Q 25759, de 4,30 a 35,90). A variagdo
do angulo de fase nas posi¢gdes nao foi significativa (p = 0,72 — Grafico 6).
Apesar disso, quando analisados os Graficos 6 e 7, pode-se notar que o

angulo de fase com maior mediana foi na posi¢cao sobre o pior. Quando o ¢

foi positivo, significou que os pulmdes fibréticos (nativos) tinham o tempo de
enchimento e esvaziamento menor que os pulmdes transplantados. Este

fendmeno foi 0 oposto do observado no grupo UNI-E.
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Gréfico 6 - Gréfico de barras da variagdo do angulo de fase em cada posigdo. Este

grafico mostra a variacdo de ¢ (eixo y) em cada grupo individualmente. As
barras representam as medianas e seus interquartis. Enquanto ocorreu muita
variagdo nos grupos unilateral, e bilateral, o &ngulo de fase permaneceu
proximo a zero em todas as posi¢goes, havendo pouca variagao entre
pacientes de cada grupo.
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Grafico 7 - Gréfico de linhas da variacao do angulo de fase nas diferentes posicdes.
Este grafico mostra a variagdo das medianas do angulo de fase em cada grupo

e em cada posi¢cdo. Enquanto ¢ era proximo a zero em todas as posi¢oes, foi
francamente negativo no grupo unilateral - enfisema, principalmente em
decubito lateral sobre o pulméo transplantado. Nos unilaterais por fibrose o
angulo de fase foi positivo, principalmente nas posi¢cdes sentado e em decubito
lateral sobre o pulmao nativo. O eixo y representa o valor do angulo de fase.
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5 DISCUSSAO

Diferentes grupos de pacientes apresentam diferentes caracteristicas
fisiol6gicas em transplante pulmonar. Enquanto para transplantes bilaterais
espera-se que o paciente adquira funcdo pulmonar proxima ao normal (58)
durante uma evolucao pos-operatoria satisfatoria, em transplantes unilaterais
h& influéncia do pulméo nativo na ventilagéo global do paciente. O presente
estudo mostrou que os grupos foram diferentes em todos 0s aspectos
funcionais analisados, tanto na prova de funcdo pulmonar, quanto no teste
de caminhada de seis minutos. Como ja demonstrado em outros trabalhos, a
CVF e o VEF; sdo maiores nos transplantes bilaterais quando comparados
aos transplantes bilaterais ®°. A capacidade vital ndo apresentou diferenca
entre os dois grupos unilaterais, porém, quando analisados o0s volumes
pulmonares, fica claro que a redugédo dos valores da CVF nos transplantes
unilaterais acontece por razdes diferentes. Enquanto para os unilaterais por
enfisema a reducéo ocorreu por aumento importante do volume residual no
pulm&o nativo, nos unilaterais por fibrose esta reducéo era relacionada com
a reducédo do volume do pulméo nativo (Tabela 1). Neste estudo, foi possivel
observar, ainda, que a distancia percorrida no TC6M foi maior nos bilaterais
do que nos unilaterais por fibrose e a variacdo da saturacdo e o tempo de
recuperacao da saturacdo foram maiores nos grupos unilaterais do que nos
bilaterais. Isto significa que existe um desbalanco maior entre ventilacdo e
perfusdo nos transplantes unilaterais, independente do tipo de doenca de

base. Até entdo ndo havia descricdo na literatura da diferenca entre os trés
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grupos em relacdo ao TC6M. O TC6M, no entanto, ja foi utilizado como
marcador de mortalidade em SBO. Pacientes que andaram menos de 330
metros tiveram uma mediana de sobrevida de 263 dias ©?.

Grupos diferentes de pacientes submetidos a transplante de pulméao
sdo fisiologicamente diferentes, destarte a utilizacdo dos mesmos
parametros para definir situacdes patolégicas pode ndo ser adequada. A
complicacéo principal em transplante pulmonar, a partir de um ano do poés-
operatorio, € a bronquiolite obliterativa, substrato anatomopatoldgico da
disfuncéo crbnica do enxerto, e sua representacao funcional, a sindrome da
bronquiolite obliterante, tem seu diagnostico basicamente estabelecido em
medidas de funcdo pulmonar 2. O diagndstico é feito a partir de uma
reducdo de 20% do melhor valor obtido do VEF; do paciente, desde que
descartadas outras causas de reducdo tais como: rejeicdo aguda; infeccao;
complicacfes na anastomose brénquica; e, hiperinsuflagdo do pulméao nativo
em transplante unilateral por doencas obstrutivas. Como a tomografia
computadorizada ndo é um método para analise funcional, e a prova de
funcdo pulmonar permite avaliar o sistema respiratério como um todo, torna-
se adequado o estudo de métodos novos para analise regional e funcional
dos pulmdes em transplante pulmonar, pois, quanto a funcdo em condicdes
clinicas estaveis, os transplantes unilaterais sao diferentes dos bilaterais.
Portanto, diagnosticar SBO a partir de um valor global de reducdo de VEF;
pode nao ser tdo especifico nos casos de transplante unilateral, pois nestes
pacientes a funcédo pulmonar sofre influencia do pulmao nativo e o objetivo

no seguimento destes pacientes € a analise da saude do enxerto. Neste
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estudo, foi utilizada a tomografia de impedancia elétrica, método ja validado
para andlise regional da ventilacdo pulmonar®? para estudar as
caracteristicas dinamicas da ventilacdo de cada pulméo, de trés grupos
distintos de pacientes transplantados: unilaterais por enfisema; unilaterais
por fibrose; e, bilaterais.

Na analise dinamica da ventilacdo, foram observados trés padrées
distintos de ventilacdo nos trés grupos estudados. Nos transplantes bilaterais,
a ventilacdo dos dois pulmdes foi homogénea, com a distribuicdo da
ventilacdo préxima a 50% para cada pulméo. Houve variacao da distribuicdo
da ventilacdo de acordo com a posicdo estudada durante a ventilacdo
espontanea (Figura 9), e as regifes gravidade dependentes apresentaram
ventilacdo maior. Em outras palavras, ventilava melhor o pulméao que ficava
por baixo. Além da variacdo na proporcdo de ventilagdo, quando foi
analisado o angulo de fase observou-se, para o grupo bilateral, valores
proximos a zero e pouca variabilidade de acordo com as posicoes. Isto
significa que existe pouca diferenca, mesmo que significativa, no tempo de
esvaziamento dos dois pulmdes, mesmo mudando o paciente para decubitos
laterais. Este achado se assemelha muito aos resultados obtidos por Riedel
etal.®”, em 2005, em individuos normais.

Os dois grupos de transplante unilateral apresentaram diferencas em
sua dinamica ventilatéria e na sincronia entre os dois pulmdes. Nos
unilaterais por enfisema, observou-se que havia grande discrepancia entre a
ventilacdo dos dois pulmdes. Na ventilacdo espontanea, o pulmao

transplantado era responsavel por cerca de 79% da ventilagdo global dos
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pacientes. Foi relevante a constatacdo que durante a manobra de
capacidade vital, precedida de inspiracdo forcada até atingir a CPT, houve
reducao da porcentagem da ventilacédo relacionada ao pulmao transplantado
para cerca de 69% (p = 0,005). Este fato sugere que, na manobra de
capacidade vital, existe contribuicdo maior do pulmao nativo na ventilacdo
total. Considerando que no seguimento destes pacientes espirometrias, que
usam uma manobra forcada, € possivel que exista uma interferéncia
importante do pulmao nativo na andlise, o objetivo é a avaliacdo do pulméo
transplantado. Nas diferentes posicées, houve também incremento da
ventilacdo nas regides dependentes, significando que se desejar-se priorizar
a ventilacdo do pulmdo transplantado em pacientes submetidos a
transplante unilateral por enfisema, deve-se colocar o paciente em
ventilacdo espontanea e em decubito lateral sobre o pulmao transplantado.
No grupo UNI-E foi observado também que areas do pulm&o nativo
ventilavam de forma assincrénica em relacdo ao pulmao transplantado e, em
alguns casos, em relacdo a outras areas do proprio pulmdo nativo. Na
analise dinamica da ventilacdo espontanea foi verificado que durante o
movimento expiratorio, algumas areas do pulmdo nativo aumentavam seu
valor de impedancia, significando que havia ou aprisionamento aéreo ou
desvio do fluxo expiratorio do ar expirado para algumas areas do lado
enfisematoso (Figuras 12 e 13). Ao escolher regides de interesse nestas
areas de comportamento anbmalo, constatou-se em seu sinal
pletismografico que o fim da expiracdo do pulméao transplantado coincidia

com o fim da insuflacdo da area do pulmao nativo, selecionada por seu
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comportamento anormal (Figura 15). Para quantificar a assincronia de um
pulmdo em relacdo ao outro e a variacdo deste fenbmeno nas diversas
posicdes, foi usada a medida do angulo de fase. Para o grupo UNI-E o
angulo de fase foi sempre negativo, significando que o pulméo enfisematoso
esta atrasado em relacdo ao pulméo transplantado, ou seja, possui tempo
expiratério maior e constante de tempo diferente. O angulo de fase ja foi
utilizado na avaliacdo de pacientes submetidos a transplantes pulmonares
unilaterais por enfisema, mas ndo com tomografia de impedancia elétrica ©°.
Neste estudo, De Groote et al. (2004)® utilizaram o angulo de fase para
calcular a assimetria da ventilacdo e desvio do mediastino a partir da
movimentacao toracica, com a utilizacdo da tomografia computadorizada do
térax e pletsmografia optoeletrénica, que é uma forma de avaliar os volumes
pulmonares por meio de sensores na parede toracica, na inspiracdo e
expiracdo, e ndo no movimento respiratério. Neste estudo os autores
mostraram que ha reducédo do volume do hemitorax relacionado ao pulméo
transplantado na expiracdo e o hemitérax relacionado ao pulmao nativo
mantém o seu volume. Além disso, houve movimentacdo do mediastino para
o lado enfisematoso na inspiracéo e para o lado transplantado na expiragao.

No presente estudo, o angulo de fase, calculado pelo proprio
programa do tomoégrafo de impedancia elétrica, mostrou-se que existe
relacdo com a sincronia da ventilacao entre os dois pulmdes. Para os UNI-E,
além de ser negativo, o angulo de fase também variou conforme a posicéo, e
a posicdo em que ele foi mais negativo foi no decubito sobre o pulméo

transplantado, ou seja, nesta posi¢cao, houve aumento ainda maior do tempo
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expiratério do pulméo nativo em relacdo ao pulmao transplantado.

Os transplantes unilaterais por fibrose também apresentaram
heterogeneidade significativa em sua ventilacdo. Na ventilacdo espontanea,
o pulmao transplantado foi responsavel por 83% da ventilacdo e durante a
capacidade vital 77% (p = 0,005). Mais uma vez observou-se que nha
manobra de capacidade vital, h4 aumento da interferéncia do pulméao nativo.
Na variacdo das posicdes também ocorreu aumento da ventilagdo nas
regides gravidade dependentes. Da mesma forma que foi visto nos casos
unilaterais por enfisema, nos fibréticos, a maior contribuicdo possivel do
pulmé&o transplantado na ventilagdo global do paciente foi em decubito lateral
sobre o pulméo transplantado e em ventilagdo espontanea. Mais uma vez
observou-se que na manobra de capacidade vital, que é utlizada na
obtencdo dos valores da espirometria, ha aumento da contribuicdo do
pulm&o nativo (Gréafico 5). Se o intuito principal no seguimento dos pacientes
submetidos a transplante pulmonar, em médio e longo prazo, € detectar
disfuncdo no enxerto e seu o diagnostico € principalmente por prova de
funcdo pulmonar, seria interessante que o0s critérios funcionais para
diagnéstico da sindrome da bronquiolite obliterante levassem em
consideracao o tipo de transplante, o que néo é feito atualmente.

No grupo unilateral por fibrose pulmonar o angulo de fase foi positivo.
Isso significa que o pulmado nativo esvazia mais rapido que o pulméo
transplantado. Isso é explicavel pelo fato da complacéncia pulmonar no lado
nativo ser menor e a for¢a de retracdo elastica ser maior que a do pulméo

transplantado. Constatou-se também que o angulo de fase com maior valor
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positivo, neste grupo, foi no decubito lateral sobre o pulméo fibrético. A
hipétese para este achado é que nos decubitos laterais, o diafragma no lado
dependente da gravidade adquire uma curvatura que gera uma pressao
negativa neste lado da caixa toracica, mais intensa que no outro lado. Nos
pulmdes fibroticos, essa pressdo negativa gerada pelo diafragma suscita
ventilacdo maior no lado dependente e intensidade maior na forca de
recolhimento elastico, diminuindo o tempo expiratério do lado nativo, com
aumento do angulo de fase. Nos pulmdes enfisematosos, por causa da
hiperinsuflacdo do pulmao nativo existe comprometimento da movimentacéo
do diafragma. Assim, a pressdo negativa gerada na inspiracdo nao € téao
intensa e, possivelmente, o peso do mediastino e do pulmao transplantado
contribui de alguma forma para aumentar o fluxo expiratorio e diminuir o
tempo de esvaziamento, aumentando o angulo de fase (deixando-o menos
negativo).

A imagem gerada pela TIE apresenta resolucédo espacial inferior a de
outros meétodos como o 3He-RNM e os diferentes métodos de medicina
nuclear para andlise regional da ventilacdo pulmonar G*3®. Além disso, o
gue se vé no monitor da TIE representa uma faixa horizontal do pulméo de
6cm a 8cm de espessura. No entanto, o tomoégrafo de impedancia pode ser
levado facilmente até o leito do paciente e pode manter uma monitorizacao
continua da ventilacdo (por horas ou dias), sem causar qualquer dano ao
paciente. Ela gera uma imagem em tempo real, que representa o ar que
entra e sai dos pulmdes e, assim, pode-se realizar diversas manobras

ventilatérias com 0 paciente, como pedir para 0 mesmo manter-se em
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apnéia, realizar uma manobra de capacidade vital forcada, avaliar a
ventilacdo durante o exercicio e ajustar a ventilacdo mecéanica de acordo
com a visualizacdo da melhor distribuicdo possivel da ventilacdo “**9. O
aparelho também permite avaliar a perfusdo pulmonar %2, A capacidade
de a TIE analisar a perfusdo pulmonar ndo foi mais bem descrita neste
estudo, pois até o presente momento, ndo foi possivel quantificar a perfuséo
pulmonar sem a injecao de salina hipertbnica em acesso venoso central.
Como os pacientes que participaram deste estudo eram ambulatoriais, este
procedimento, com finalidade de pesquisa, ndo seria viavel.

Uma grande limitacdo deste estudo foi o numero reduzido de
pacientes. No Instituto do Coracédo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo houve trés grandes
fases do Grupo de Transplante Pulmonar. Na primeira, de 1990 a 1995,
foram realizados nove transplantes e nenhum paciente esta vivo. Na
segunda fase, de 2000 a 2003, foram realizados 11 transplantes unilaterais e
dois pacientes estdo vivos. Na terceira, e fase atual, apds a reestruturacéo
das equipes cirargica e clinica, foram realizados mais de 100 transplantes.
Ao considerar a ultima fase, de acordo com a curva de Kaplan-Meier, a

sobrevida de cinco anos é de 60% ©Y

, Um pouco superior a estatistica
mundial ®?. Porém, quando se divide a sobrevida pela dos grupos unilateral
e bilateral, a sobrevida em 5 anos para as cirurgias unilaterais € de 37% e

para as bilaterais 78% .

A sobrevida mais baixa em cirurgias unilaterais, associada ao fato

 Dados no publicados
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de que 80% dos transplantes realizados no InCor serem bilaterais, resultou
em poucos pacientes submetidos a transplante unilateral disponiveis para o
presente estudo.

Mesmo com poucos pacientes, os achados fisiolégicos foram
significativos e foi possivel caracterizar adequadamente o comportamento
fisiologico da ventilacdo nos trés grupos de pacientes, com o auxilio da
tomografia de impedancia elétrica, que permitiu de forma inédita, a anélise
regional da ventilacdo, a beira do leito, em pacientes submetidos a
transplante pulmonar.

Outro achado, que ndo era objetivo do presente estudo, mas que
inicia o interesse em prosseguir com esta linha de pesquisa, € o fato de que
trés pacientes submetidos a transplante bilateral foram excluidos por
apresentarem padrées de ventilacdo muito diferentes dos outros pacientes
bilaterais incluidos na analise. A avaliacdo posterior dos mesmos mostrou
gue nos trés havia alguma patologia. Um deles, apesar de estavel, preenchia
critérios para SBO; outro havia tratado uma estenose de anastomose
brébnquica com endoprotese e, apesar da melhora clinica e funcional,
apresentava grande heterogeneidade entre a ventilacdo do lado tratado (que
tinha pouca ventilacdo) e do lado sem estenose; e o Ultimo paciente, foi
diagnosticado com rejeicdo aguda em biopsia transbrénquica de vigilancia,
realizada uma semana apos ter sido submetido a tomografia de impedancia

elétrica.
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6 CONCLUSAO

A tomografia de impedancia elétrica € uma ferramenta util para o
estudo de pacientes transplantados de pulmdo, pois evidencia diferencas
ocultas na dinamica ventilatoria entre os pulmdes nativos e os de pulmdes
transplantados. Como esperado, 0s pacientes de transplante de pulmao
unilateral exibiram uma ventilacdo regionalmente muito mais heterogénea. O
decubito lateral e a ventilacdo espontanea amplificam tais diferencas. Além
disso, os transplantes unilaterais apresentam assincronia entre a ventilacdo
dos dois pulmdes, medida pelo angulo de fase. Apesar do movimento
respiratorio do paciente ser unico, pulmao transplantado e pulmao nativo
apresentam tempos de esvaziamento diferentes.

A partir do conhecimento do padrdo normal de ventilacdo por meio da
tomografia de impedancia elétrica sera possivel avaliar de modo sequencial
0S pacientes transplantados e utilizar este método no diagnostico de

situacBes patologicas como a bronquiolite obliterante.
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APENDICE 1

APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA

£ and
A e
APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de

Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
25.05.06, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n°® 472/06, intitulado:
Avdliagdo da dindmica ventilatéria de pacientes submetidos a
transplante pulmonar, utilzando a tomografia de impeddncia elétrica.”
apresentado pelo Departamento de Cardio-Pneumologia, inclusive Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Satde n° 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra “¢")

Pesquisador(a) Responsdvel: Dr.Marcelo Brito Passos Amato

Pesquisador(a) Executante: José Eduardo Afonso Junior

CAPPesq, 25 de Maio de 2006,
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PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa
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Apéndice 2

APENDICE 2

i

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OuU
RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ....oooiveeeeeeeeeeeeeeeeeeees oo SEXO: M() F()
DATA NASCIMENTO: ............ A A

ENDEREGCO ... .ot s e ee e es e ee e (NI
APTO: oo,

BAIRRO: ..o (o1 0. ) =

2. RESPONSAVEL LEGAL ...veiiiiitiieee et e e eeee e ettt e e eeatea e e e etate e e s etvaa e e e ennseeeeeennaaeeesennes
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador, E1C.) .......ooiiiiiiiiiiie it e e e ieee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....ccceiiiiiieiitesieenie e SEXO: M() F()
DATA NASCIMENTO.: ...... Lo
ENDEREGO: ...ttt sttt ettt b ettt ettt sb et bbb e be e nne e Ne
APTO: i
BAIRRO: ...ttt
CIDADE: .....oiiiiiitiiet ettt
CEP: i TELEFONE: DDD (............ et

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliacdo da dinamica ventilatéria de
pacientes submetidos a transplante pulmonar, utilizando a tomografia de
L aYoL=To F= T Lo F= =1 F= o o VS

PESQUISADOR: JOSE EDUARDO AFONSO JUNIOR ........cooviueiieeiieeeieeeeieeesieseseesesae s

CARGO/FUNGCAO: POS-GradUANGO .........ceveeveeeeeereeeeeeeetetetesesetetesesesetesesesetesessesssesesseneseseseseasasenns

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL NO 100716 .....cvovoeeeeeeeeeeereeeeeeeiesesee e esee s enaseenes e enenens

UNIDADE DO HCFMUSP: DISCIPLINA DE PENUMOLOGIA ......c.oouveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO RISCO MINIMO x RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

3. URACAO DA PESQUISA: 24 MESES.......ccccooiiiiiieieieeieeeeeetete et ee s
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Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. JUSTIFICATIVA E OS OBJETIVOS DA PESQUISA

O transplante pulmonar ja € um tratamento mundialmente consagrado para algumas
doencas graves do pulmdo. Apesar da modernidade das medicacdes usadas e da
cirurgia em si, ainda ocorrem muitas complicacdes depois do transplante, algumas
possivelmente fatais. Por este motivo, existem diversas pesquisas no mundo para que se
desenvolvam métodos de diagndstico precoce das complicagbes, para evitar problemas
mais graves. A tomografia de impedancia elétrica € um método de diagndstico
recentemente desenvolvido, que podera, no futuro, ajudar a diagnosticar problemas como
rejeicdo e problemas causados pela cirurgia nos pacientes submetidos a transplante de
pulméo.

2. PROCEDIMENTOS QUE SERAO UTILIZADOS E PROPOSITOS, INCLUINDO A
IDENTIFICACAO DOS PROCEDIMENTOS QUE SAO EXPERIMENTAIS
O Unico procedimento que sera realizado para a pesquisa € a tomografia de impedancia
elétrica, que consiste em uma cinta que é colocada ao redor do térax e ligada a um
computador. As imagens que esse aparelho mostra revelam como esté a respiracdo. E
como um filme que mostra os pulmdes durante a respiracdo. E um exame que ja foi
estudado em pessoas sem doencas no pulméo e em pacientes de UTI.

3. DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS
O exame ndo solta radiagbes como as da radiografia de térax e da tomografia comum.
Todo exame deve levar cerca de 40 minutos. N&o ha dor ou desconforto. A cinta ndo
solta cola e ndo da choques. O Unico inconveniente sera ir até o laboratério da Faculdade
de Medicina da USP, junto com seu médico, que fica em frente ao Hospital das Clinicas.

4. BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS
Serd realizada uma avaliagdo médica no dia do exame, fora dos dias de consultas
habituais. Caso o paciente esteja necessitando de medicacao extra ou receita médica, 0s
mesmaos poderdo ser fornecidos no mesmo momento. O paciente ficara com o niumero do
telefone celular do médico para tirar qualquer ddvida e solicitar uma reavaliagdo caso
considere necessario.

5. PROCEDIMENTOS ALTERNATIVOS QUE POSSAM SER VANTAJOSOS PARA O
INDIVIDUO
Dependendo da alteragao encontrada nesse exame, sera possivel detectar um problema
no inicio (tal como rejeicdo ou infec¢do), evitando um problema maior no futuro.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. ACESSO A QUALQUER TEMPO, AS INFORMACOES SOBRE PROCEDIMENTOS,
RISCOS E BENEFICIOS RELACIONADOS PESQUISA, INCLUSIVE PARA DIRIMIR
EVENTUAIS DUVIDAS.

Sempre que desejar 0 paciente podera saber o resultado do exame, o que isso significa,
e tirar ddvidas sobre o exame e seu problema de saude.

2. LIBERDADE DE RETIRAR SEU CONSENTIMENTO A QUALQUER MOMENTO E DE
DEIXAR DE PARTICIPAR DO ESTUDO, SEM QUE ISTO TRAGA PREJUIZO A
CONTINUIDADE DA ASSISTENCIA.

A qualquer momento, o paciente pode desistir de participar da pesquisa. Isso ndo fara
com que ele perca o acompanhamento ou mude de médico. Nada mudara em relacéo as
consultas e demais exames de rotina.
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3. SALVAGUARDA DA CONFIDENCIALIDADE, SIGILO E PRIVACIDADE.
O nome do paciente ndo sera contado a ninguém, nem aparecera em qualquer palestra
ou artigo publicado sobre a pesquisa. Outros pacientes ndo saberdo da participacdo do
paciente que participou da pesquisa, se 0 mesmo assim desejar.

4. DISPONIBILIDADE DE ASSISTENCIA NO HCFMUSP, POR EVENTUAIS DANOS A
SAUDE, DECORRENTES DA PESQUISA.
Apesar de improvavel que aconteca, se 0 paciente sentir-se mal por causa do exame, o
mesmo sera prontamente atendido a qualquer momento por seu médico, no momento do
exame e no hospital, caso isso seja necessario.

5. VIABILIDADE DE INDENIZACAO POR EVENTUAIS DANOS A SAUDE DECORRENTES
DA PESQUISA.
Se o paciente for prejudicado de alguma forma, em sua saude ou de forma financeira, o
médico pesquisador o indenizara da forma que for necessario.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

Dr José Eduardo Afonso Janior
InCor — Av. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — 2° andar — Bloco 2 — Sala 9
(Sala da Cirurgia Toracica)
Telefone: 3069-5248
Consultério: Rua Dr Bacelar, 173 sala 73
Telefone: 5572-7622
Telefone Celular: 9202-7716

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido
0 que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, ............. [0 [T de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)





