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Cintilografia Pulmonar nas
Doencas Intersticiais Difusas

Scintigraphy in Interstitial Lung Disease

Introducao

Por suas caracteristicas morfolégicas e funcio-
nais, o intersticio pulmonar é sede de importantes
processos vitais €, a0 mesmo tempo, encontra-se
exposto a agressoes as mais variadas, tanto por
agentes veiculados pelo ar inspirado - através do
epitélio alveolar — como por doencas sistémicas -
através dos capilares que atravessam todo o inters-
ticio (1).

As doencas pulmonares intersticiais difusas (DID)
fazem parte de um grupo diversificado de doengas
do trato respiratério baixo, caracterizada por infla-
macao cronica do parénguima pulmonar, que envol-
ve, primeiramente, as estruturas alveolares e, segun-
do todas as evidéncias disponiveis, a alveolite ¢ a
manifestacao mais precoce das DID (1). Segundo
Crystal e cols. (2), a patogénese das DID, indepen-
dentemente da etiologia ser ou nao conhecida, pare-
ce seguir o mesmo modelo, passando pelo estagio
de alveolite, que causa a desorganizagao das unida-
des alvéolo-capilares e resulta num final comum: a
destruicio de estruturas tais como alvéolos,
bronquiolos terminais e capilares pulmonares.

No adulto, dois tercos das DID sdao de etio-
logia conhecida, enquanto que na crianga a mai-
oria delas ndo se conhece a causa, sendo inclusi-
ve incomuns. As DID mais freqlientes na infancia
sao as infeccoes respiratérias virais, o refluxo
gastroesofagico, a fibrose pulmonar idiopatica,
hemosiderose, pneumonia eosinofilica, pneumoni-
tes associadas a SIDA etc (3).

O processo inflamatério se caracteriza por
infiltrado celular persistente no intersticio e no es-
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paco intra-alveolar, representado, predominante-
mente, por linfécitos, macréfagos e polimorfonucle-
ares. Provavelmente, os oxidantes liberados pelos
neutréfilos e macrofagos exergam um papel domi-
nante na agressao parenquimatosa. O potencial de
reparagao tecidual das vias aéreas inferiores, no sen-
tido de manter a arquitetura pulmonar, pode levar, ao
invés de reparagao, ao surgimento de lesao tecidual
com fibrose (1).

Sendo as DID caracterizadas pelo bindbmio “in-
flamacao - fibrose” é importante ressaltar que a fase
inicial da atividade inflamatéria - a alveolite - esta
diretamente relacionada com a possibilidade de re-
versao do processo, geralmente, as expensas da tera-
péutica instituida, enquanto que, na fase terminal de
fibrose inativa, o processo inflamatério é irreversivel
(1). A Medicina Nuclear tem recursos extrema-
mente importantes na avaliagao do paciente com
DID, destacando-se o estudo pulmonar com citrato
de ®’Galio (*’Ga), de grande valor como indice
basal no estadiamento destas disfungdes pulmona-
res intersticiais, junto com outros radiofarmacos
como o "Tc-DTPA, para a avaliagdo da ventila-
¢do e determinagdo da taxa de depuragdo pulmo-
nar, principalmente, na fibrose pulmonar idiopati-
ca, na alveolite alérgica extrinseca, na pneumo-
coniose, tuberculose e outras doengas granuloma-
toses e, também, as do colégeno.

Cintilografia Pulmonar com Citrato de “Galio
O *’Ga é empregado na pesquisa de processos

inflamatérios em geral e representa uma ferramenta

muito eficiente no diagnéstico de alveolite, servindo
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como alternativa ndo invasiva ao lavado
broncoalveolar,

O “’Galio tem sido usado por varios autores (4,5)
para detecgao precoce de pneumonite intersticial,
associada com certos medicamentos, tais como a
bleomicina etc. Na sarcoidose é amplamente utili-
zado como um recurso adicional no diagnéstico e
na avaliagdo da resposta ao tratamento, suplantan-
do a radiografia do térax e os testes de funcao pul-
monar.

O “Ga, uma vez no compartimento vascular,
liga-se, inicialmente, a transferrina e posteriormen-
te, a lactoferrina que é absorvida pelos neutréfilos,
sendo, desta forma, transportado ao foco inflamaté-
rio, neste caso, os alvéolos (5).

A captacao do *Galio pelas glandulas salivares e
lacrimais, principalmente na sarcoidose, fornece
uma imagem na incidéncia anterior de cranio, deno-
minada “panda” (fig. 1a) e, a intensa acumulacdo
bilateral pelos linfonodos para e infra-hilares (estagio
1), na incidéncia anterior de térax, simula a letra
lambda, por isso é chamada de forma “lambda” (fig.
1b e 1c). Esta distribuicdo do Galio é um sinal
quase patognomonico da sarcoidose (6).

A captagao no pulmao deste radionuclideo de-
pende da extensao da inflamagao granulomatosa fre-
glentemente associada com infiltragdo do parénqui-
ma pulmonar (estagio 2, fig. 2). O mecanismo de
captacdo parece estar relacionado a atividade dos
macréfagos e dos linfécitos T e B em oposicio as
células epiteliais que produzem um excesso de en-
zima conversora de angiotensina (ECA). Esta enzima
costuma estar em niveis elevados nos pacientes com
sarcoidose ativa, nao tratada, e por isso tem sido
amplamente utilizada, juntamente com o lavado

Fig. 1 - Imagens de *’Ga na sarcoidose (estigio 1); 1a -
aspecto “panda”, 1b - aspecto “lambda” na incidéncia
anterior, 1c - incidéncia posterior do térax.
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broncoalveolar, no acompanhamento da atividade
da doenca.

Autores como Grupta e cols. (7), Klech e cols.
(8) e Kbhn e cols. (9) compararam as dosagens da
ECA com a captagao pulmonar do “”Ga e demons-
traram ser este ultimo mais sensivel para esse fim.
Além disso, nao encontraram nenhuma correlacao
entre os niveis de ECA e a resposta terapéutica da
sarcoidose.

O estudo com *’Ga, quando usado apropriada-
mente, tem valor na monitoragdo da terapia infor-
mando a melhora do quadro pulmonar, mostrando
areas acaptantes, que no estudo basal captavam o
radionuclideo, quando os achados radiograficos
podem n3ao manifestar mudancas em relacdo ao
estudo inicial.

Foi também descrita um boa correlacdo entre o
nimero de linfécitos (<25%) no lavado
broncoalveolar e a baixa captagao do *Ga na avali-
acdo de sarcoidose inativa. Além disso, a
cintilografia com “Ga pode demonstrar a extensio
do envolvimento nodal (10).

Alguns autores (11,12) enfatizaram o uso da
quantificagdo da captacao do Ga nos pulmoes para
melhor avaliar a atividade da doenca. No entanto,
na sarcoidose, devido a distribuicao heterogénea das
lesbes, torna-se dificil a distincao entre um nédulo
ativo e uma captagao difusa de igual intensidade
(fig.2). Além disso, o figado costuma ser o 6rgao de
referéncia, assim como o ombro e regido lombar
mais recentemente (12) ja foram usados, havendo
uma variagao significativa de um paciente para ou-
tro, dependendo dos niveis de transferrina e lactofer-
rina no sangue.

No granuloma eosinofilico ou histiocitose X, a
captagdo do “’Ga ndo € tao intensa nem tao peculiar
como na sarcoidose. O estudo com este
radionuclideo geralmente mostra uma captacao difu-
sa em ambos os pulmdes, sendo mais esparsas nas
bases. O comprometimento 6sseo da doenca, princi-
palmente em criangas, pode ser facilmente demons-
trado no estudo com “Ga (13).

Na fase inflamatéria aguda da fibrose idiopatica,
se ha intensa captagdo do “’Ga, pode-se esperar
melhora significativa com a institui¢do terapéutica,
enquanto a radiografia do térax tem valor duvidoso
no estadiamento da atividade da doenca no curso da
terapia. Varios autores encontraram boa correlacio
com o grau de celularidade alveolar e intersticial na
biépsia, com a contagem de neutréfilos no lavado
broncoalveolar na fase inflamatéria da fibrose idio-
patica (14).
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Segundo Witt e cols. (4), ao investigarem 105
pacientes com DID associadas as desordens do te-
cido conjuntivo, através dos testes de fungao res-
piratoria, da radiografia de térax, cintilografia com
¢’Ga, tomografia computadorizada e lavado
broncoalveolar, comprovaram que este ultimo foi
o melhor método para especificar o tipo de alveo-
lite, assim como os aspectos prognésticos da doen-
ca. Geralmente, na tomografia computadorizada
observam-se areas de forma reticular misturadas
com tecido normal, principalmente, subpleural e
dorsal e no estagio final, ap6s varios anos de repe-
tidos episodios de alveolite aguda ou dano alveo-
lar difuso, pode-se observar espagos cisticos deno-
minados “favos de mel”. A cintilografia com *"Ga,
nesta mesma fase de alveolite fibrosa, evidencia a
mesma distribuigao periférica, inferior e dorsal das
lesoes inflamatérias ativas, traduzidas por intensa
captagao nestas regides e deve ser usada com um
sensivel indicador de atividade da doenca (fig.3).

Na esclerose sistémica progressiva, o aspecto
em favo de mel pode aparecer na area central do
pulmado com uma forma triangular tipica bem de-
monstrada na cintilografia com *”Ga, em incidén-
cia posterior (14).

Importante salientar que, no ldpus eritematoso
sistémico, quando o comprometimento pulmonar
ndao cursa com fibrose, o estudo com *Ga € quase
sempre negativo. Intensa captagao difusa do *Ga,
provavelmente, é sugestiva de infec¢ao ou linfo-
ma. O estudo com ¥Ga também é negativo na
broquiolite obliterante e em estagios finais da
polimiosite, da sindrome de Sjogren (fig.4), quan-
do instalada intensa fibrose pulmonar (13).
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Fig. 2 - Imagens de *’Ga na sarcoidose no estagio 2.
Incidéncias anterior e posterior do térax mostrando o
envolvimento do parénquima pulmonar.
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Nas pneumoconioses, o estudo com “Ga € impor-
tante na avaliacdao da atividade e da progressao
destas doencgas que ainda nao tém um tratamento
especifico. Vale a pena ressaltar que a patogénese
da beriliose é muito diferente de outras pneumo-
conioses, sendo sistémica, e envolve uma resposta
imune com formagdo do granuloma. Na fase agu-
da, a radiografia de térax pode evidenciar opaci-
dade bilateral difusa, refletindo o dano alveolar. A
cintilografia com #”Ga mostra todo o pulmao cap-
tando este radionuclideo e pode-se observar a re-
acao sistémica ao berilio pela captagdo, também,
pela medula 6ssea.

Apesar dos achados negativos, na radiografia
de térax, nos casos de alveolite alérgica
extrinseca, a cintilografia com ®Ga pode mostrar
intensa e difusa captagao na fase precoce da rea-
cao inflamatéria (13).

Na paracoccidiodomicose o *”Ga pode ser cap-
tado de forma difusa pelo processo inflamatério
intersticial provocado pelo paracocco (fig. 5).

Captacao pulmonar difusa do ¥ Ga em pacien-
tes sob tratamento imunosupressor, geralmente,
deve-se pensar em infec¢ao oportunista por
Pneumocystis carinii. Este gérmen é responsavel
pela maioria das infecgdes pulmonares em paci-
entes com SIDA. Deve-se lembrar, também, ja
que estamos nos referindo a SIDA, que no Sarco-
ma de Kaposi nao ha captagao de *’Galio.

A cintilografia com citrato de *Ga também é
muito Gtil para detecgao de atividade da tubercu-
lose. Lai e cols. (15) compararam “’Ga e tomogra-
fia computadorizada de alta resolugao (TCAR) em
pacientes com cultura de escarro negativa.
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Fig. 3 - A cintilografia com *”Ga na fase de alveolite fibrosa, de
uma paciente com lupus eritematoso, evidencia distribuicao
periférica e inferior das lesdes inflamatérias ativas, traduzidas
por intensa captacdo na base do pulmao direito.
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Encontraram para o estudo com #Ga 100% de sen-
sibilidade e 83% de especificidade, enquanto que,
na TCAR com lesoes centrolobulares foi de 93% e
100%, respectivamente. Esses autores concluiram
que ambos os métodos foram importantes para deter-
minar atividade da doenca.

Cintilografia com *™Tc-MIBI

A partir de 1996, comecaram a surgir publica-
¢oes na literatura (16) demonstrando o uso do
Sestamibi marcado com *™Tecnécio (*™Tc-MIBI),
radiofarmaco utilizado na avaliagao da perfusdo
miocardica, para detecgao e acompanhamento
dos pacientes com tuberculose ativa, como com-
plemento das técnicas de rotina. Em 24 pacientes,
22 (92%) mostraram captacgao do **"Tc-MIBI, sen-
do dois destes com tuberculose miliar. Um nime-
ro maior de pesquisas deve ser realizada, princi-
palmente, nas DID, visando a estabelecer a utili-
dade deste radiofarmaco.

Cintilografia com *™Tc-DTPA

Por sua espessura extremamente delgada, a bar-
reira alvéolo-capilar é excelente meio de separagao
entre ar alveolar e sangue, permitindo de forma rapi-
da e eficiente a troca dos gases respiratorios e difi-
cultando, em condigdes de higidez, a passagem das
particulas hidrossoldveis em suspensdo no ar alveolar
(17). Porém, quando o epitélio pulmonar se encontra
lesado, mesmo por alteragées minimas da membra-
na, pode ocorrer reducao da permeabilidade da bar-
reira alvéolo-capilar aos gases respiratérios, e au-
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Figura 4 - Paciente com sindrome de Sjogren, com intensa
fibrose pulmonar. Cintilografia com *’Gailio é negativa.
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mento da permeabilidade as particulas em suspen-

sao (17,18).

Na avaliagao da permeabilidade alvéolo-capi-
lar, emprega-se, sob a forma de aerossol, o com-
plexo ""Tc-DTPA (acido dietileno triamino
pentacético ligado ao ""™Tecnécio); através da
deteccao da reducao da quantidade de aerossol
pulmonar em funcgdo do tempo. A taxa de depura-
¢ao pulmonar do radioaerossol de DTPA, por pas-
sagem para o sangue através da barreira alvéolo-
capilar, constitui um indice da permeabilidade
epitelial pulmonar e, em individuos higidos, é de
aproximadamente 1% por minuto. Foi introduzida
em 1977, por Rinderknecht e cols. (19), como
método de avaliar alteragées na permeabilidade
epitelial pulmonar. Nao ha alteracdo da taxa de
depuracdao pulmonar no edema pulmonar
cardiogénico na DPOC em ex-fumantes e na
asma bronquica, por outro lado, ela é baixa na
leucemia linfocitica crénica, na discinesia ciliar
primaria (18). Os primeiros estudos foram realiza-
dos em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica
que demonstraram aumento da depuragao do
mTc-DTPA, seguido por varios estudos em colage-
noses (fig. 6), sarcoidose e pneumoconiose, na sin-
drome da angustia respiratéria do adulto (SARA),
chegando as seguintes conclusoes (13):

a) A depuragao pulmonar com *™Tc-DTPA é muito
sensivel na deteccao de lesoes intersticiais pul-
monares. A sensibilidade diagnéstica é maior
que a radiografia do térax, os testes de difusdo
e as medidas de gasometria arterial.

Figura 5 - Paciente com paracoccidiodomicose. Imagens com
*Ga mostram intensa captacdo difusa em ambos os pulmoes.
Havia também sinovite em joelho direito, provocada pelo
paracocco, que capta, intensamente, o “’Galio.
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Figura 6 - Estudo da depuragao pulmonar com *"Tc-DTPA
em uma paciente com lipus eritematoso, com fibrose em
apice do pulmao direito.

b) No entanto, como a depuragao pulmonar
estd aumentada em diversas DID, em fu-
mantes e variadas doengas pulmonares, este
teste nao tem especificidade quanto a etio-
logia da doenca.

c) Por outro lado, como alteragdes na depuragao
pulmonar com *"Tc-DTPA podem ser observa-
das ainda na auséncia de sintomas ou sinais cli-
nicos e radiolégicos, isto permite a identifica-
cao precoce da etiologia das lesdes por méto-
dos mais invasivos.

O estudo da depuragao pulmonar com *"Tc-
DTPA é particularmente interessante em pacientes
com SIDA. Os resultados podem estar alterados
ainda no estagio de alveolite linfocitica, tendo os
resultados correlacionados de forma satisfatoria
com a contagem absoluta dos linfécitos, particular-
mente, nas infec¢oes por Pneumocystis carinii (13).

Cintilografia com Ga e o Estudo da
Depuracao Pulmonar com **Tc-DTPA

Observam-se na DID de etiologias variadas
que o estudo com “”Ga conjugado ao *"Tc-DTPA
pode ser Gtil na identificagcdo precoce da ativida-
de da doencga, assim como auxiliar no diagnéstico
diferencial. No caso, por exemplo, da fibrose pul-
monar idiopatica e a esclerodermia em fase inici-
al, uma captagao pulmonar difusa, bilateral, com
area central mais intensa de captacao do *Ga,
associada a altos valores da depuragao regional
com ""Tc-DTPA correspondente, € mais caracte-
ristico de fibrose pulmonar idiopatica, consideran-
do que a distribuicao pulmonar do *“Ga na

Cintilografia Pulmonar nas Doencgas Intersticiais Difusas

esclerodermia tem caracteristicas bem diferentes
da primeira (20).

Nas pneumoconioses, principalmente na berili-
ose, o estudo da depuragdo pulmonar com *"Tc-
DTPA pode revelar o comprometimento acentua-
do através do aumento biexponencial na taxa de
depuracao deste radiofarmaco, associada a inten-
sa captagao do “’Galio.

A radiografia de térax convencional nao é ca-
paz de acompanhar a evolugao das DID e a tomo-
grafia computadorizada mostra excelente resolu-
cao na identificagao precoce do processo inflama-
tério (alveolite), que permite a intervengao com
terapéutica adequada na tentativa de impedir a
evolucao para a fibrose e conseqliente deteriora-
cao da fungao respiratéria (21). No entanto, o es-
tudo com %Ga, juntamente com o lavado
broncoalveolar, devem ser usados como indicado-
res sensiveis da atividade da doencga e, quando
associados a medida da depuragao pulmonar com
#mTc-DTPA, ajudam na monitoragao da terapéutica.
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