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Lista de abreviaturas

BSG - Barreira sangue-gas

CPAP - Pressao positiva continua nas vais aéreas
DTPA - Dietiltriamino penta-acetato

MAA - Macroagregado de albumina

PAP - Pressao de artéria pulmonar

PEEP — Pressao positiva continua ao final da expiragdo
Tc-DTPA - Tecnécio agregado ao DTPA

9mTc-DTPA - Dietiltriamino penta-acetato marcado com tecnécio-99m

Introducéo

Uma das maneiras de se avaliar a per-
meabilidade epitelial pulmonar consiste na medida
da taxa de depuragdo com que o aerossol de
dietiltriamino penta-acetato marcado com tecnécio-
99m (**™Tc-DTPA) se difunde do espaco alveolar em
direcdo ao espaco vascular®. Tal técnica vem sendo
amplamente utilizada como método de diagnostico

precoce em varias pneumopatias, verificando-se o
aumento significativo da permeabilidade alveolar nos
casos de sindrome da angustia respiratéria aguda
(SARA)?, na sindrome da membrana hialina?®,
sarcoidose®, silicose®, doencas intersticiais difusas®,
[Upus eritematoso sistémico’ e em pacientes soro-
positivos para o HIVE. Outros autores avaliaram a
permeabilidade epitelial pulmonar em individuos
sadios®1°.
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O aumento do volume pulmonar com o emprego
da pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP -
Continuos Positive Airway Pressure) ou da pressdo
positiva ao final da expiracdo (PEEP — Positive End
Expiratory Pressure) tem sido descrito como responsavel
pelo aumento da remocéo pulmonar do *°*"Tc-DTPA
em seres humanos!21% e em animais'#+!>16, entretanto
0 mecanismo pelo qual isto ocorre ainda permanece
em discusséo.

O uso da CPAP produz aumento da remocgao do
9%mTc-DTPA concomitante ao aumento do volume
pulmonar**’. Discute-se se o aumento do volume
pulmonar causado pela pressdo positiva acelera a
remocéo deste composto radioativo pelo aumento da
superficie alveolar, por alteragdo da permeabilidade
da juncao interepitelial®® ou por afetar a integridade
funcional da camada de surfactante alveolar'®. Sabe-
se que € necessaria acentuada hiperdistensao pulmonar
para que ocorra aceleracao na remogéo de solutos intra
alveolares®.

Pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP):
conceito e utilizagdo

A pressdo positiva continua nas vias aéreas tem
como um dos objetivos a manutencdo dos volumes
pulmonares, prevenindo o colapso bronquiolar durante
a expiracdo, estando indicada para 0s casos em que
condicdes fisiopatoldgicas produzam hipoxemia e
aumento do trabalho respiratério. A CPAP compreende
a aplicacao de uma pressao positiva continua nas fases
inspiratéria e expiratéria durante respiragéo
espontanea. Este método ventilatério tem ampla
aplicacao clinica, como no edema pulmonar
cardiogénico?', em neonatos com sindrome da
membrana hialina??, nas doencas neuromusculares?,
na apnéia obstrutiva do sono?*, na melhora da
oxigenacdo de pacientes portadores de doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)? entre outros
disttrbios que ocasionem hipoventilagdo, hipoxemia
e atelectasia. Seu efeito é atribuido ao aumento do
volume pulmonar através do aumento da capacidade
residual funcional (CRF) reduzindo o trabalho
respiratorio por agir como um agonista inspiratorio®.

A CPAP pode ser aplicada de forma ndo-invasiva —
modo de ventilagdo mecanica que nao requer via aérea
artificial, sendo a conexdo entre o individuo e a fonte
geradora de pressao feita através de uma mascara. O
individuo respira em um sistema pressurizado onde a
resisténcia na expiracdo mantem o nivel desejado de PEEP

A pressao positiva continua nas vias aéreas garante
a abertura destas, o que permite uma melhor distribuicdo
do gas intra-alveolar bem como aumento do volume
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pulmonar. E um método de facil instalagio e simples
utilizacéo e o sucesso da técnica depende da tolerancia
e cooperacdo do paciente e de ajustes confortaveis®.
Pequenos vazamentos sdo tolerados se ajustes forem
feitos para compensar o volume corrente?:%,

A CPAP tem sido utilizada também para o
tratamento de hipoxemia p6s-extubacao®, durante o
desmame®?, na faléncia cardiaca congestiva®* e em
pacientes submetidos a cirurgia toracica ou abdominal
alta com o objetivo de aumentar a CRF e prevenir ou
tratar a hipoxemia®.

Em pacientes com sindrome de anguUstia respiratoria
aguda (SARA), a PEEP aumenta significativamente a
pressdo parcial de oxigénio (PaO,), primariamente
devido a redugdo do shunt intrapulmonar como
conseqliéncia da redistribuicdo da agua pulmonar dos
alvéolos para o intersticio perivascular?’. Desde que 0
aumento da PaO, ndo seja contrabalangado pela queda
do débito cardiaco, a fragdo inspirada de oxigénio (FIO,)
pode ser reduzida, e isto é o verdadeiro beneficio
terapéutico da PEEP na SARAZ,

Depuragéo epitelial pulmonar
do *"Tc-DTPA

A barreira sangue-gas (BSG) consiste essencialmente
de extens@es citoplasmaticas das células epiteliais do
tipo | e das células endoteliais. A BSG € limitada em sua
interface gasosa pelas células epiteliais alveolares tipo I,
e na sua interface sanguinea, limitada pelas células
endoteliais capilares. A BSG tem um lado mais espesso
(1 pm de largura) para suporte e um lado mais fino
(0,2-0,3 um) para o intercambio de gases. O lado mais
espesso, que se dispde na face capilar, contém fibras
colagenas que provéem uma armagao de suporte para
o tecido pulmonar, e células intersticiais (fibroblastos e
pericitos). O lado mais fino tem apenas matriz
extracelular fusionando as membranas basais do
epitélio alveolar e endotélio capilar®.

Os fluidos deixam o compartimento vascular
através do endotélio, seguem para 0 espaco intersticial
e via broncovasculares, sendo entdo drenados pelo
sistema linfatico pulmonar ou reabsorvidos de volta
para o interior do compartimento vascular®. Alterac8es
na integridade da membrana epitelial alveolar e do
endotélio capilar podem causar aumento do
movimento de fluidos e proteinas nos pulmdes®.

Em contraste aos gases respiratérios, que se
difundem por quase toda a superficie alvéolo-capilar,
a difus@o de solutos hidrofilicos se restringem as juncdes
intercelulares existentes.

O capilar pulmonar € mais permeavel as substancias
lipidio-insolaveis (dgua) que o epitélio alveolar. As



jungdes das células endoteliais dos capilares sdo mais
frouxas que as juncdes das células do epitélio alveolar.

Em modelos experimentais em que a artéria
pulmonar é perfundida com pressdo de 15 mm Hg, o
tracador administrado para identificar a perfusdo
acumula-se perifericamente, estendendo-se ao longo da
parede, mas ndo ultrapassando as juncdes das células
endoteliais. Em pulméo isolado de coelho, a elevacio
da pressao capilar entre 24-40 mm Hg, por cerca de 4
minutos, conduz a dano alveolar, com ruptura de células
endoteliais e epiteliais e vazamento de eritrocitos e
proteinas para os espacos intersticial e alveolar® .

Nos edemas experimentais, tanto por aumento
de pressdo hidrostatica como por lesdo endotelial, o
liquido acumula-se inicialmente no compartimento
intersticial extra-alveolar, rico em tecido conjuntivo,
ao redor dos vasos sanguineos e vias aéreas. Segue-se
0 espessamento das paredes alveolares, mas 0s alvéolos
apenas tornam-se cheios de fluidos quando o
compartimento intersticial ndo mais comportar volume.

Pressdes capilares entre 25-35 mm Hg aumentam
a filtracao de 4gua e pequenos solutos, resultando em
edema intersticial e derrame pleural. Pressdes capilares
acima de 35 mm Hg causam rompimento da barreira
sangue-gas, com passagem de eritrGcitos e proteinas
para os espacos aéreos. Pequenas falhas com
manutencdo da integridade da membrana basal
fecham-se dentro de poucos minutos da reducéo das
pressdes citadas® .

SituacBes de aumento da permeabilidade alveolar
podem ser detectadas por algumas técnicas da
medicina nuclear que podem evidenciar altera¢des na
integridade deste compartimento, como a variacéo da
taxa de depuracgéo do *°"Tc-DTPA.

Quando a solugdo *™Tc-DTPA é depositada na
superficie epitelial alveolar, esta se difunde do espaco
aéreo para 0 espaco vascular onde se equilibra com o
fluido extracelular corporal total sendo a seguir filtrado
pelos rins®®. Uma vez inalado, surge na linfa pulmonar
em cerca de um minuto e cerca de 1% a 2% do total
inalado da solucdo de *°"Tc-DTPA é drenado pelo
sistema linfatico em pulm®&es normais. Esta fracdo pode
aumentar caso haja lesdo na membrana alveolar®.

A figura 1 mostra uma curva tempo-atividade
radioativa gerada apoés inalacdo do **"Tc-DTPA. Este
composto é utilizado para obter imagens pulmonares
e também para mensurar a taxa de remoc¢ao do aerossol
podendo detectar alteragbes na membrana alvéolo-
capilar, como em pacientes com doenca intersticial
difusa “°#1, Na década de 80, Jones e cols., com base
em evidéncias de que o *"Tc-DTPA atravessava 0
epitélio intacto de forma lenta e que, uma aceleracao
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na passagem deste composto pela barreira epitelial
alveolar poderia significar aumento da permeabilidade
resultante de lesdo celular epitelial, utilizaram o aerossol
9mTc-DTPA para estudar os efeitos da inalagao crénica
da fumaca do cigarro sobre a permeabilidade do
epitélio alveolar®?#,

O principio do método de avaliagdo da
permeabilidade alveolar através da remocao da solucéo
%mTc-DTPA € baseado no fato de que, os solutos
hidrofilicos de baixo peso molecular depositados nos
pulmdes, apods inalagdo, se difundem passivamente
através do epitélio alveolar e endotélio capilar
pulmonar, presumivelmente ao nivel das juncdes
celulares, sendo entao removidos pelo fluxo sanguineo.
Algumas lesdes causam aumento destas juncgoes,
aumentando a permeabilidade alveolar e acelerando
a remocdo de compostos radioativos inalados**. Tem
sido demonstrado o aumento da permeabilidade em
fumantes e em portadores de doenca pulmonar
intersticial*546:47.48,

Figura 1- Curvas tempo-atividade radioativa obtida em
individuo normal, ap6s respiracdo de aerossol *"Tc-DTPA.
Curva gerada a partir do ajuste monoexponencial da cada
area de interesse: pulmao esquerdo (PE) e pulméo direito (PD).
Ainclinacéo de cada curva é definida como taxa de depuragéo
pulmonar do %*™Tc-DTPA (Servico de Medicina Nuclear do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre - RS).

A solubilidade lipidica da solugédo *°™Tc-DTPA €
reduzida, de modo que sua difusédo se limita aos poros
aguosos e isto garante que o tamanho e o peso
molecular limitem o fluxo transepitelial*®. Esta solucéo
possui peso molecular de 492 daltons e raio de 0,6
nm, o que € similar ao tamanho do poro do epitélio
alveolar. Embora a estabilidade da ligagdo do tecnécio
com o DTPA seja facilmente verificada in vitro por
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cromatografia, pode ocorrer dissociagdo quimica do
composto e esta pode ser detectada in vivo, pois a
tireGide capta o tecnécio livre circulante podendo entéo
ser posteriormente detectado por imagens de fundo
por gama-camara®.

Determinantes da depuragéo epitelial pulmonar
do *"Tc-DTPA

A maioria dos estudos com o0 aerossol *°™Tc-DTPA
utiliza tamanhos de particulas que variam de 0,5 a 2
mm de didmetro, havendo maior deposi¢cdo nos
bronquiolos respiratérios e alvéolos. Quando ha
deposicdo nas vias aéreas de condugéo ocorre a remogao
ciliar. Os fatores mais importantes que determinam a
deposicdo de aerosséis inalados sdao o tamanho da
particula inalada, o fluxo inspiratorio e a expansdo
pulmonar durante a inalacdo do aerossol®'. Para
aumentar a deposicao alveolar dos aerossois inalados,
as particulas devem ter diametro médio de cerca de
1p e o fluxo inspiratorio deve ser de 600 ml/s>013937,

O padrédo ventilatério € determinante para o
mecanismo de deposicdo dos radioaerosséis. A
impactacdo inercial das particulas dependera da
velocidade da entrada do ar nas vias aéreas e este
achado € de comum ocorréncia nas vias aéreas
superiores onde a velocidade é maior. A difusao
predomina nas vias aéreas inferiores. O volume minuto
determina o total de particulas que adentra o trato
respiratorio, sendo esta uma relacdo proporcional. O
perfil de fluxo turbilhonar causa maior aceleracédo e
transporte radial do aerossol no interior da via aérea®,
porém produz maior impactacdo destas moléculas.
Segundo Muir e Davies*, a deposicao intra-alveolar
de particulas aumenta de forma linear, com o aumento
do volume corrente. Durante a inalagdo da solugdo
9%mTc-DTPA recomenda-se utilizar um volume corrente
acima do utilizado em condigdes de repouso.

As particulas insolUveis depositadas em vias aéreas
de conducdo tém um menor tempo de retencao do
gue aquelas depositadas nas vias aéreas periféricas.
Entretanto, Barrowcliff*® demonstrou que a remocao
do *™Tc-DTPA a partir das vias aéreas de conducao é
mais lenta do que daquelas que ocorrem a partir das
vias aéreas periféricas. Estes autores atribuiram este fato
a ligagdo do DTPA ao muco presente nas vias aéreas
de conducdo. Alteracdes na camada surfactante que
reveste a superficie alveolar também pode modificar a
taxa de remocédo do radiofarmaco *°"Tc-DTPA .

Administracio do aerossol

Marroni e cols. desenvolveram, em 1986, um
sistema portatil de nebulizagéo de aerossois radioativos

106  PULMAO RJ = Volume 13 = N° 2 = Abr-Mai-Jun, 2004

(AEROGAMAP)®2, logo aplicado com sucesso em
individuos normais®3.

A administracdo do aerossol é feita por um sistema
gerador do radioaerossol e este deve ser estruturado
de forma a reduzir a contaminagdo do ar ambiente??,
A caixa que envolve o aparelho deve ser revestida de
chumbo, de modo a permitir a atenuacéo das particulas
radioativas. A saida expiratdria deve possuir um filtro,
para reduzir a contaminagdo ambiental (Figura 2).

Figura 2 - Estrutura bésica do sistema gerador do radioaerossol.
A: Modulo expiratorio. B: Modulo inspiratério. (1) nebulizador;
(2) camara de decantagdo; (3) camara de complacéncia; (4)
valvula unidirecional; (5) mangueira de conexao inspiratoria;
(6) valvula unidirecional; (7) paciente; (8) filtro; (9) mangueira
de conexao expiratdria; (10) mascara de adaptagdo oro-nasal;
(11) blindagem de chumbo (Adaptado de Dalcin, PTR. Tese
de Doutorado. Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, 1996).

O tempo de inalagdo do aerossol afeta a medida
da taxa de remogdo do composto *™Tc-DTPA. Um
tempo muito longo pode mascarar uma taxa de
remoc¢do muito rapida. A duracdo da inalacdo deve
durar em média de um a trés minutos®. O aerossol
deve ser administrado em respiracao espontanea, com
volume inspiratério igual ou um pouco maior que 0
volume de ar corrente.

Determinacdo da depuracéo epitelial pulmonar
do *"Tc-DTPA

A nebulizagdo do composto radioativo *™Tc-DTPA
permite que imagens sequenciais do torax sejam
obtidas através de uma gama-cadmara de cintilacéo.
Desta forma, torna-se possivel visualizar e registrar a



distribuicdo do radioaerossol nos campos pulmonares.
Acoplando-se um sistema de processamento de dados
torna-se possivel armazenar as informagdes para
posterior calculo da taxa de depuragdo pulmonar do
9%mTc-DTPA, e este pode ser feito através do T1/2 deste
composto radioativo, que se refere ao tempo decorrido
para que a contagem radioativa inicial decaia pela
metade. Estes valores sdo expressos para o pulméo
direito e esquerdo (Figura 1)%.

Depuracéo epitelial pulmonar do *™Tc-DTPA com
0 uso de pressdo positiva has vias aéreas (CPAP)

O mecanismo pelo qual o aumento no volume
pulmonar aumenta a remocdo do DTPA é ainda
especulativo. Tem sido demonstrado em animais e em
humanos que, a distensdo pulmonar causa aumento do
fluxo de solutos do pulméo para a corrente sanguinea®***.

A taxa de remocdo pulmonar em animais é
inversamente proporcional ao peso molecular do tragcador
radioativo®. Estas alteracfes ocorrem se 0 volume pulmonar
foi aumentado por respiragdo com pressdo positiva ou
negativa®. Seu aumento pode ocorrer pelo uso de pressao
positiva expiratoria final (PEEP)™, pressdo positiva continua
nas vias aéreas (CPAP)'? ou por esforco muscular respiratorio
voluntario®**?, podendo também ser atribuido ao aumento
do volume pulmonar*!’, ao aumento da area alveolar'4, a
alteragdo da permeabilidade das junc¢des interepiteliais®®,
a reducdo da espessura da parede do alvéolo*® ou por
afetar a camada de surfactante alveolar™.

Alguns estudos tém avaliado o efeito da PEEP sobre
a remocao do *mTc-DTPA. Em 1980, Rinderknecht e
cols.*® demonstraram que 7 cm H,O de PEEP em
humanos com doenca pulmonar intersticial produz uma
diferenca estatisticamente significante, porém
biologicamente pouco significativa na remoc¢édo pulmonar
desta solucdo. Quando sdo aplicados niveis de 9 a 15 cm
H,O, a remogéo do *"Tc-DTPA dobra™%. Em 1985,
Marks e cols.** demonstraram que o efeito da PEEP sobre
a remocao do *"Tc-DTPA € ndo-linear em humanos.

Alguns dados sugerem que 0 aumento da remocao
da solucdo °°™Tc-DTPA com o uso da PEEP é
dependente da carga aplicada***>, Marks e cols?
registraram que em individuos saudaveis, ocorre
aumento na remocdo do *°"Tc-DTPA com a aplicagéo
de 12 cm H,O de presséo positiva continua nas vias
aéreas. Suzuki e cols®® registram que com aplicacdo de
10 cm H,O ndo houve alteragéo da remogéo da solugéo
9%mTc-DTPA, mas houve aumento com aplicacdo de 15
cm H,0%. O’Brodovich e cols.”> estudaram o efeito
das variagdes da pressdo intrapleural e diferentes niveis
de PEEP sobre a remocdo do *™Tc-DTPA 2. Os
resultados demonstram que em ovelhas, ocorre
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acentuado aumento da remogao do *™Tc-DTPA apenas
com niveis de PEEP acima de 15 cm H,0 e que o
aumento da negatividade da pressdo intrapleural,
devido ao aumento da resisténcia inspiratoria, ndo afeta
este parametro. Marks e cols! avaliaram o efeito da
CPAP sobre o volume pulmonar quanto a remogédo do
aerossol *®™Tc-DTPA em individuos higidos. Seus
resultados demonstraram que a remocao desta solugdo
se acelera exponencialmente, decorrente do aumento
do volume pulmonar causado pela administracdo de
diferentes niveis de CPAP (6, 12 e 18 cm H,O). Tambem
se observou que este evento ocorre independente do
fato do aumento do volume pulmonar ter sido imposto
antes ou durante a inalacio do aerossol.

A aplicagdo de pressdo negativa continua no térax
e abdome aumenta o retorno venoso por reduzir a
pressao meédia intratoracica, produzindo um aumento
da pressdo de artéria pulmonar (PAP), promovendo
também recrutamento de leitos capilares previamente
ndo perfundidos. Em cées, a aplicagdo da presséo
negativa produz aumento da PAP e da presséo capilar
pulmonar indicando distensdo do leito pulmonar®. A
pressao negativa parece aumentar a interface alvéolo-
capilar devido ao recrutamento do leito capilar
pulmonar®’. A PEEP por sua vez aumenta a pressao intra
alveolar impedindo o retorno venoso aos pulmdes
resultando em reducéo do fluxo sanguineo pulmonar®®*°,

Segundo Suzuki e cols®, tanto a pressao positiva
ao fim da expiracdo quanto a aplicacdo de pressao
negativa aceleram a remocéo da solucéo **"Tc-DTPA.
Estes autores concluiram que o aumento da interface
alvéolo-capilar por recrutamento do leito vascular
pulmonar causado pelo aumento do fluxo sanguineo
apos aplicacao da pressdo negativa toracica ndo afetou
a remocdo do *™Tc-DTPA in vivo. Neste estudo tanto
a aplicacdo da pressdo negativa quanto da PEEP
produziram aumento da remog¢do da solucédo °*°MTc-
DTPA. Os mesmos supdem que o0 aumento da remogao
do aerossol do *°*"Tc-DTPA com o0 uso de pressao
positiva continua nas vias aéreas, ndo esta relacionado
ao aumento da &rea de superficie alveolar ou a
espessura da superficie alveolar e sim ao aumento da
permeabilidade epitelial devido a distensdo das juncées
interepiteliais induzidas pela insuflagdo alveolar.

Efeitos da postura na depuracéo da solugéo
9%mTc-DTPA

Hé estudos que relatam a influéncia da postura e
do fluxo sanguineo pulmonar regional com o uso de
macroagregados de albumina (MAA)®°, bem como o
comportamento da distribuicdo regional do fluxo
sanguineo pulmonar em ortostatismo®.
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A gravidade é o fator mais importante responsavel
pela ndo-uniformidade da distribuicéo da ventilagéo e
fluxo sanguineo em individuos sadios. Sabe-se que a
posicdo corporal afeta diretamente a relagdo entre a
ventilagdo e a perfusdo intrapulmonar, assim como 0s
niveis de oxigenacdo. Na ortostase, tanto a ventilacao
guanto o fluxo sanguineo aumentam do &pice para as
bases dos pulmdes®?¢1. Glaister e cols.® demonstraram
que, no individuo em ortostase, a razdo base-apice por
unidade de volume alveolar foi de 1,5 parale 3 paral
respectivamente. A posi¢ao supina, por sua vez, produz
reducdo da capacidade residual funcional (CRF)
causando o fechamento de algumas vias aéreas
periféricas e prejuizo as trocas gasosas mesmo em
individuos sadios. As implicac@es clinicas dos estudos
que comparam a fun¢do pulmonar em ortostase e supina
sugerem que a posicao ortostatica pode melhorar a troca
gasosa, comparada com a posicao supina®.

O volume pulmonar regional diminui em regides
dependentes do pulmdo. Se o volume pulmonar € o
Unico determinante da aceleracdo da remogdo do
9mTc-DTPA induzida pela PEEP seria licito pensar que
a remocao desta solucao seria mais lenta nas bases do
pulméo. Entretanto, Oberdorster e cols.?®
demonstraram em cdes em posi¢do supina, que a
remocao era mais lenta em apices do que em bases*®.

Outros investigadores tém encontrado uma maior
remocao da solucdo *™Tc-DTPA nos &pices pulmonares
que nas bases, provavelmente devido a maior distensao
alveolar naquela regido*.

Considera-se prematuro concluir que as variacdes
no volume pulmonar seriam 0s Unicos responsaveis
pelas variagdes na remogdo pulmonar do *°*"Tc-DTPA
induzida pela PEEP.

Em resumo, evidéncias experimentais e clinicas
tém demonstrado que a taxa de remocéo pulmonar
do °mTc-DTPA constitui-se em um indice de
permeabilidade epitelial pulmonar. Esta € uma técnica
nao-invasiva, de facil repeticao, de baixo custo relativo
e de boa sensibilidade diagndstica em vérias condigdes
clinicas. A aplicagdo ndo-invasiva de pressdo positiva
tem tido crescente aceitacdo no tratamento da
insuficiéncia respiratéria, sendo o seu efeito atribuido,
pelo menos em parte, ao aumento efetivo do volume
pulmonar, através do aumento da capacidade residual
funcional e pela redistribuicao da agua intrapulmonar.
Aumentos moderados de pressdes positivas expiratorias
em niveis de 12 a 15 cm H,O produzem aumento da
permeabilidade alveolar devido, provavelmente, ao
afastamento das junc¢des das células epiteliais
decorrentes da insuflacdo pulmonar. N&o se pode
descartar que microlesdes epiteliais transitorias,
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secundarias a pressdo positiva possam ter papel
favorecedor da permeabilizacdo alveolar.
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