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RESUMO

SILVA, I. M. E. Tomografia quantitativa de torax: comparacfes entre asmaticos de
dificil controle, asméaticos bem controlados e individuos sem doenca respiratoria e
correlagbes com parametros espirométricos. 2019. 76p Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto,
2019.

Introducdo: A asma é uma doenca cronica das vias aéreas, cuja fisiopatologia
compreende inflamacéo, hiper-responsividade e remodelacdo. As caracteristicas
clinicas e a espirometria sdo usadas para avaliar o controle da doenca. Alguns
asmaticos nao conseguem controlar tomando altas doses de medicacfes de controle
(asma de dificil controle). A tomografia computadorizada quantitativa de térax (TCQ)
€ pouco usada na asma, mas pode fornecer biomarcadores da doenga. Objetivos:
Comparar os achados de TCQ de individuos sem doencas respiratorias (grupo
controle - GC), com asma controlada (ABC) e com asma de dificil controle (ADC),
visando prioritariamente parametros substitutivos do remodelamento das vias aéreas.
Investigar se ha correlacdes entre os parametros QCT e espirometria. Materiais e
Métodos: Recrutamos sujeitos com ADC e ABC em um hospital terciario. Usamos
registros médicos e convite pessoal para obter dados de CG. Todos os individuos
foram submetidos a tomografia computadorizada de alta resolugéo e espirometria. Um
software (Yacta) foi usado para obter dados de TCQ. O teste t de Student, 0 one-way
ANOVA e o teste exato de Fisher foram realizados para comparar os dados dos
grupos. Os coeficientes de correlagdo de Pearson foram calculados para avaliar as
correlagbes entre os parametros espirométricos e TCQ. Resultados: O GC foi
composto por 21 sujeitos; ABC, de 28 e ADC, de 27. Estes ultimos eram mais idosos
que GC e ABC (50,85 (10,11); 41,27 (11,57); 42,04 (10,11) anos; p = 0,002). A
espessura relativa das vias aéreas (ERP3-8) foi significativamente diferente entre GC
e ADC (45,31% (3,71); 49,38% (3,38); p = 0,001) e entre GC e ABC (45,31%, 71);
48,25 (4,51); p = 0,001). A espessura normalizada das vias aéreas (Pil0) foi
significativamente diferente entre ADC e ABC (0,51 (0,10); 0,44 (0,10); p = 0,0001) e
entre ADC e CG (0,51 (0,10), 0,39 (0,08), p = 0,0001). A area da parede das vias
aéreas (AP/ASC-mm?2) da terceira geracdo bronquica foi significativamente diferente
entre o ADC e o0 GC (37,14 (9,70); 30,18 (5,06); p = 0,005) e entre ABC e GC (35, 54
(6,37); 30,18 (5,06); p = 0,005). A area da luz da via aérea da terceira geracao
brénquica (LA/ASC-mm2) foi significativamente diferente entre ADC e ABC (28,81
(10,08); 35,88 (7,12); p = 0,002) e entre ADC e GC (28 81 (10,08); 36,14 (7,29); p =
0,002). A atenuacdo maxima média (MMA-Hounsfield Units) da terceira geracéo
brénquica foi significativamente diferente entre ADC e GC (-128,68 (67,15); -232,01
(75,20); p = 0,0001) e entre ABC e CG (-147,81 (75,31); -232,01 (75,20); p = 0,0001).
Encontramos correlagdes negativas entre o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1) e a ERP na terceira, quarta e quinta geracdes brénquicas; entre o
indice Tiffeneau e a ERP nessas geracdes; entre fluxo expiratorio forcado (FEF25-75%)
e ERP nas mesmas gerag6es. Encontramos correlagdes negativas entre VEF1 e AMM



na terceira e quarta geragdes e entre o indice de Tiffeneau e AMM nessas geracgoes.
Encontramos correlacdes negativas entre o FEF@s-7s%5) € 0 AMM nessas geracoes.
Conclusdes: Mesmo os asmaticos com doenca controlada apresentaram evidéncias
radiologicas de comprometimento da parede das vias aéreas; as evidéncias foram
maiores em asma de dificil controle. Caracteristicas tomogréaficas podem ser devido a
inflamacdo ou remodelacdo. Encontramos correlacbes entre 0s parametros
espirométricos e TCQ. Nossos achados reforcam a utilidade potencial dos parametros
do TCQ como biomarcadores do controle da asma e da resposta ao tratamento, em
pesquisa e em bases clinicas.

Palavras-chave: Asma. Remodelamento das vias aéreas. Tomografia
computadorizada quantitativa. Espirometria.



ABSTRACT

SILVA, I. M. E. Thoracic quantitative computed tomography: comparisons between
difficult-to-treat asthmatic patients, controlled asthmatic patients and subjects without
respiratory diseases and correlations with spirometry. 2019. 76p Dissertacao
(Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo,
Ribeirdo Preto, 2019

Introduction: Asthma is a chronic airway disease whose pathophysiology comprises
inflammation, hyperresponsivenes and remodelling. Clinical characteristics and
spirometry are used to assess disease control. Some asthmatics do not achieve
control taking high doses of controller therapy (difficult to control asthma). Quantitative
lung computed tomography (QCT) is seldom used in asthma but may provide asthma
biomarkers. Objectives: To compare QCT findings of subjects without respiratory
diseases (control group - CG), with controlled asthma (CA) and with difficult to control
asthma (DCA), aiming primarily at surrogate parameters of airway remodelling. To
investigate whether there are correlations between QCT and spirometry parameters.
Materials and Methods: We recruited subjects with DCA and CA from a tertiary
hospital. We used medical records and personal invitation to obtain CG data. All
subjects underwent high resolution computed tomography and spirometry. A software
(Yacta) was used to obtain QCT data. Student’s t-test, one-way ANOVA and Fisher’s
exact test were performed to compare data from the groups. Pearson correlation
coefficients were calculated to assess correlations between spirometric and QTC
parameters. Results: The CG was comprised of 21 subjects; CA, of 28 and DCA, of
27. The latter had older subjects than CG and CA (50,85 (10,11); 41,27 (11,57); 42,04
(10,11) years; p=0,002). Relative airway thickness (RT) was significantly different
between CG and DCA (45,31% (3,71); 49,38% (3,38); p=0,001) and between CG and
CA (45,31% (3,71); 48,25 (4,51); p=0,001). Normalised airway thickness (Pi10) were
significantly different between DCA and CA (0,51 (0,10); 0,44 (0,10); p=0,0001) and
between DCA and CG (0,51 (0,10); 0,39 (0,08); p=0,0001). Airway wall area (AWA-
mm?) of the third bronchial generation was significantly different between DCA and CG
(37,14 (9,70); 30,18 (5,06); p=0,005) and between CA and CG (35,54 (6,37); 30,18
(5,06); p=0,005). Airway lumen area of the third bronchial generation (ALA-mm?) was
significantly different between DCA and CA (28,81 (10,08); 35,88 (7,12); p=0,002) and
between DCA and CG (28,81 (10,08); 36,14 (7,29); p=0,002). Mean maximum
attenuation (MMA-Hounsfield Units) of the third bronchial generation was significantly
different between DCA and CG (-128,68 (67,15); -232,01 (75,20); p=0,0001) and
between CA and CG (-147,81 (75,31); -232,01 (75,20); p=0,0001). We found negative
correlations between forced expiratory volume on the first second (FEV1) and RT on
the third, fourth and fifth bronchial generations ; between the Tiffeneau index and RT
on those generations; between forced expiratory flow (FEF2s.75) and RT on the same
generations. We found negative correlations between FEV1and MMA on the third and
fourth generations and between the Tiffeneau index and MMA on those geneations.
We found negative correlations between FEF2s5.7s and MMA on those generations.



Conclusions: Even asthmatics with controlled disease had radiological evidence of
airway wall involvement; the evidences were greater in difficult to control asthma.
Tomographic features can be due to inflammation or remodelling. We found
correlations between spirometric and QTC parameters. Our findings reinforce the
potential usefulness of QTC parameters as biomarkers of asthma control and of
response to treatment, on research and clinical grounds.

Key words: Asthma. Airway remodelling. Quantitative computed tomography.
Spirometry.
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1. INTRODUCAO
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1.1 Asma

1.1 Definicdo e epidemiologia

A asma é uma doenca inflamatoria cronica complexa e heterogénea, na qual
uma grande variedade de células e elementos celulares estdo envolvidos. O processo
inflamatorio crénico gera hiper-responsividade das vias aéreas, levando a uma
limitacdo variavel ao fluxo expiratorio que pode se manifestar com sintomas
respiratorios tipicos como sibilos, falta de ar, aperto no peito e tosse. Como
consequéncia da hiper-responsividade brénquica, ocorre obstrucao ao fluxo de ar nas
vias aéreas, que pode ter intensidade e tempo de duracdo variaveis e ser reversivel
espontaneamente ou com terapia medicamentosa (GLOBAL INITIATIVE FOR
ASTHMA, 2018; AGUSTI et al., 2016).

Dados epidemioldgicos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) mostram que
a asma € uma das doencas crénicas ndo transmissiveis mais comuns, principalmente
em criangas, com aproximadamente 235 milhdes de pessoas afetadas no mundo. Em
2015 foram registrados 338 mil Obitos por asma no mundo e, mesmo sendo uma
doenca tratavel, ainda existe uma alta taxa de mortalidade, sendo que a maioria dos
casos ocorre em paises de baixa e média renda, onde o0 acesso aos medicamentos é
mais escasso (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). No Brasil, de acordo com
os dados do Departamento de Informética do Sistema Unico de Saide (DATASUS),
além do grande numero de criangas asmaticas, cerca de 6,4 milhdes de brasileiros
acima de 18 anos sao acometidos pela doenca. Anualmente sao registrados no pais
cerca de 400 mil internacbes hospitalares, 2,5 mil ébitos e inUmeras consultas
ambulatoriais. (‘DATASUS”, 2015)

Com o objetivo de avaliar as tendéncias temporais da mortalidade da asma no
Brasil, o Jornal Brasileiro de Pneumologia apresentou nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo da Asma, em 2012, que, de
acordo com dados registrados no DATASUS, a média de mortalidade no pais, entre
1998 e 2007, foi de 1,52 morte por 100 mil habitantes (CARVALHO, 2012). Um estudo
publicado em 2017 com 0 mesmo objetivo mostrou que a taxa de mortalidade média
da asma relativa ao periodo entre 1980 a 2014 caiu de 1,92 para 1,03 mortes por 100
mil habitantes no Brasil, o que representa uma reducéo de 46,2% da mortalidade em

34 anos. A reducdo da mortalidade, segundo os autores, foi mais evidente nos
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individuos entre 5 e 34 anos no ano de 2004, periodo da introducdo de politicas
publicas que permitiram maior acesso ao tratamento da doenca com corticoides
inalatorios (SILVEIRA GRAUDENZ et al., 2017). Conclui-se que, embora o tratamento
da doenca seja mais acessivel a populacao, sua taxa de mortalidade ainda € alta no

Brasil.

1.2 Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia da asma néo é inteiramente conhecida e bem descrita, porém sabe-
se que os fatores de risco para desenvolver a doenca sao de origem ambiental e do
préprio individuo; provavelmente uma interacdo entre eles influencia o
desenvolvimento e expressao da doencga.

Dentre os fatores do individuo, a predisposi¢cdo genética € um componente
complexo que desempenha um papel importante na predisposicdo a doencas
alérgicas e asma, com estimativa de hereditariedade variando entre 35 a 95% dos
casos (CAROLE OBER; TSUNG-CHIEH YAO, 2012). Em alguns estudos de
associacdo gendmica em asma foram encontradas alteracdes mais consistentes no
locus 17921, em genes especificos que estdo relacionados diretamente com as
manifestacfes da asma na infancia através da codificacdo de determinadas proteinas
no reticulo endoplasmatico, desencadeando um efeito pro-inflamatério (MOFFATT et
al., 2007; PINTO; STEIN; KABESCH, 2008; FERREIRA et al., 2012; TORGERSON et
al., 2012; WAN et al.,, 2012; MIMS, 2015). De forma geral, a busca por genes
diretamente ligados ao desenvolvimento da asma € voltada para aqueles envolvidos
na producdo de imunoglobulina E (IgE), na hiper-responsividade das vias aéreas, na
producdo de mediadores inflamatérios (citocinas, quimiocinas e fatores de
crescimento) e na determinacédo do grau de resposta imune dos linfécitos Thl e Th2
(CAROLE OBER; TSUNG-CHIEH YAO, 2012; BROOKS; PEARCE; DOUWES, 2013;
MIMS, 2015; GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2018).

Quanto ao género, o sexo masculino pode ser considerado um fator de risco
para a expressdo da doenca na infancia, o que diminui na adolescéncia até que na
idade adulta, em contraste, o sexo feminino é considerado fator de risco. Uma hip6tese
para esse fenbmeno relaciona-se a estatura, visto que na infancia as estruturas

pulmonares sdo maiores nas meninas, e na idade adulta maiores nos homens



15

(MARTINEZ et al., 1995). Assim, as mulheres tém uma maior probabilidade de
desenvolver sintomas da asma ao longo da vida, e tal prevaléncia se acentua nos
casos de mulheres com indice de Massa Corporal (IMC) > 30 kg/m2. (PELLEGRINO
et al., 2005; GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2018). A obesidade esta associada
a mecanismos que podem afetar diretamente o desenvolvimento da asma, tais como
as influéncias na fungdo pulmonar e mecéanica respiratoria, na atividade pro-
inflamatoria sistémica, nas alteracbes hormonais e no desenvolvimento de
comorbidades que predispdem ao desenvolvimento da asma, como refluxo
gastroesofagico, apneia obstrutiva do sono, diabetes, dislipidemia, hipertensao e
depressao (BOULET, 2013). Juntas, a asma e a obesidade representam um grande
problema de saude nos dias atuais, podendo ser denominadas doencas da civilizacéo
(MARKO; PAWLICZAK, 2018). Alguns estudos mostraram uma tendéncia da
ocorréncia simultdanea das doencas e de a simultaneidade estar relacionada ao
aumento da gravidade das manifestacdes da asma, a piora do controle dos sintomas
e aumento dos riscos de exacerbacdo, porém sem mecanismos totalmente
conhecidos (MOHANAN et al., 2014; MARKO; PAWLICZAK, 2018).

Entre os fatores ambientais que podem ser responsaveis pelo
desencadeamento dos sintomas da asma estao os alérgenos de dentro e de fora do
ambiente domiciliar, como acaros, pelos de animais, baratas, fungos, mofos, poeira e
polen de plantas; os sensibilizadores ocupacionais, como farinha, tintas, animais de
laboratorio e produtos quimicos; as infecgdes predominantemente virais; a exposi¢ao
a fumaca de tabaco de forma ativa ou passiva; poluicdo; mudancas na dieta e
estresse. Ha ainda a interacdo dos fatores ambientais com os préprios do individuo, o
gue reforca a complexidade etiolégica da doenca e sugere que as caracteristicas mais
comuns observadas em asmaticos, como a hiper-responsividade brénquica, a
sensibilizacdo alérgica e atopia estejam relacionadas a predisposi¢cao genética para a
producdo acentuada de um tipo especifico de IgE voltada aos antigenos ambientais,
ou seja, interacdes gene-ambiente responsaveis pelo desenvolvimento da resposta
inflamatoria causadora da doenca (SILVA; DIAS, 2013).

O processo inflamatorio cronico que ocorre nas vias aéreas dos asmaticos
envolve uma gama de células e mediadores que contribuem para o desenvolvimento
das manifestacbes clinicas e histologicas da doenga. Em estudos prévios com
bidpsias bronquicas foi possivel identificar altera¢des inflamatoérias ao longo de toda

extensado das vias aéreas, variando de acordo com o grau da doenca. A exposi¢cao do
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epitélio das vias aéreas, deposicao de colageno sob a membrana basal, ativagédo de
mastécitos e aumento do numero de linfocitos e eosinofilos foram os principais
achados nos pacientes com asma leve a moderada (KRAFT et al., 1996; HALEY et
al., 1998; BUSSE; LEMANSK, 2001).

As células que mais se destacam no processo inflamatério da asma séo:

a) Eosindfilos: sdo granulécitos circulantes em niveis baixos na corrente
sanguinea porém presentes em grande numero nas vias aéreas de asmaticos. Tais
células tém a funcdo de liberar proteinas inflamatorias, citocinas e mediadores
lipidicos que causam danos as células epiteliais dos bronquios e estdo diretamente
relacionadas com o desenvolvimento do remodelamento das vias aéreas (BUSSE;
LEMANSK, 2001; GALLI,STEPHEN J; TSAI, 2013; KUDO; ISHIGATSUBO; AOKI,
2013);

b) Mastécitos: sdo células presentes na musculatura lisa pulmonar que, ao
serem ativadas por alérgenos reconhecidos pelos receptores de IgE e por estimulos
osmaticos, liberam mediadores histaminicos broncoconstritores, leucotrienos e
prostaglandina D2. Os alérgenos inalados aceleram o processo de obstrucdo aguda
das vias aéreas devido a liberacdo destes mediadores, que provocam constricdo na
musculatura lisa em uma fase inicial da resposta inflamatoéria (BUSSE; LEMANSK,
2001; GALLI,STEPHEN J; TSAI, 2013; KUDO; ISHIGATSUBO; AOKI, 2013);

c) Linfocitos T: séo as células de defesa do organismo evidentes no processo
inflamatorio das vias aéreas. As células Thl (auxiliares do tipo 1) sdo responsaveis
pela producdo de IL-2 e Interferon-y, essenciais para os mecanismos de defesa
celular, enquanto as células Th2 (auxiliares do tipo 2) produzem citocinas especificas
(IL-4; IL-5; IL-9; IL-13) que séo responsaveis pela resposta ao estimulo alérgico
(BUSSE; LEMANSK, 2001; LLOYD; HESSEL, 2010; MIMS, 2015);

d) Células dendriticas: sdo células com funcdo de apresentar antigenos as
células reguladoras. Ficam dispostas na superficie das vias aéreas e ao entrarem em
contato com alérgenos realizam o processamento para extracdo do antigeno, migram
para a regido linfonodal regional onde interagem com as células T reguladoras com
intuito de estimular a resposta protetora do organismo (BUSSE; LEMANSK, 2001,
LAMBRECHT; HAMMAD, 2010);

e) Macréfagos: grande numero dessas células esta presente nas vias aéreas

de pacientes asméaticos por serem elas responséaveis pela liberacdo de mediadores
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inflamatdrios e citocinas amplificadoras da resposta inflamatéria ao serem ativadas
por alérgenos (YANG et al., 2012);

f) Neutréfilos: s@o células com papel fisiopatoldgico pouco conhecido na asma,
porém estao presentes nas vias aéreas principalmente de individuos com asma grave,
asmaticos com tabagismo ativo e individuos com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) (MIMS, 2015).

Além destas, as células estruturais sdo uma fonte importante de mediadores
inflamatorios e contribuem para a persisténcia da resposta inflamatéria crénica nas
vias aéreas: células epiteliais, musculatura lisa, fibroblastos e miofibroblastos,
inervag@es colinérgica e sensorial (BARNES, 2011).

Para que ocorra a ativacdo de todas estas células e liberacdo de seus
mediadores, inicialmente o organismo deve passar por um processo de sensibilizacao.
A maioria dos casos de asma conta com resposta inflamatéria mediada por linfocitos
Th2 (Mims 2015). Adjacente ao epitélio e a mucosa das vias aéreas estdo dispostas
as células dendriticas, que captam e apresentam o0s alérgenos aos receptores das
células T e, em seguida, através da influéncia de regulacdes epigenéticas e liberacao
da Interleucina 4 (IL-4), as células T diferenciam-se em Th2 (HOLGATE, 2012; KUDO;
ISHIGATSUBO; AOKI, 2013). As citocinas produzidas pelas células Th2 tém funcéo
de conduzir a resposta inflamatéria caracteristica da asma, incluindo a producéo e
manutencdo das proprias células Th2; a sintese de IgE pelas células B, estimuladas
pelas IL-4 e IL-13; a diferenciacdo e maturacdo dos mastécitos, estimuladas por IL-3,
IL-9 e IL-13; maturacdo e sobrevivéncia de eosindfilos, promovidas por IL-3, IL-5 e
pelo Fator estimulador de colbnias de granulocitos e macréfagos (GM-CSF); e
recrutamento de basdfilos (HOLGATE, 2012). A resposta desencadeada apds a
exposicao primaria do organismo ocorre principalmente através da sintese e secrecao
de grande quantidade de IgE especifica, que por sua vez se liga a receptores de IgE
de alta afinidade (FceRI) nos mastocitos e basofilos e entédo se inicia a ativagao celular
e da cascata de mediadores inflamatorios (HOLGATE, 2012).

1.3 Alteracdes estruturais e remodelamento das vias aéreas
Em adultos saudaveis e ndo fumantes é comum observar um declinio de

aproximadamente 15 a 20 ml do VEF1 ao ano. Nos individuos asmaticos este declinio

pode ser aumentado mais intenso em grande parte devido a limitacéo persistente ao
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fluxo de ar (KOHANSAL et al., 2009). Uma hipo6tese para este fendmeno € que, em
resposta a acao inflamatoria, as vias aéreas dos pacientes asmaticos passem por
alteracdes estruturais que, além de gerar os sintomas obstrutivos classicos da asma,
podem estar diretamente relacionadas a gravidade da doenca e também a dificuldade
de controle clinico dos sintomas (AL-MUHSEN; JOHNSON; HAMID, 2011; LOTVALL
et al., 2011). Dentre as mais evidentes podemos citar:

- Alteracdes epiteliais: as lesdes epiteliais advindas da hiper-responsividade
brénquica envolvem a descontinuidade do tecido com perda da funcdo de barreira,
destruicdo das células ciliadas, hiperplasia de células caliciformes com aumento da
expressao de fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas (LAITINEN; HEINO;
LAITINEN, 1985; AL-MUHSEN; JOHNSON; HAMID, 2011)

- Fibrose subepitelial: estimulados pela acédo inflamatéria, os fibroblastos
presentes as margens do epitélio basal sédo ativados e diferenciam-se em
miofibroblastos. Estas células liberam mediadores pré-inflamatérios e proteinas da
matriz extracelular que, num processo de reparacdo do tecido danificado, aumentam
o depdsito de fibrose na regido subepitelial, promovendo alteragdes estruturais nas
vias aéreas (AL-MUHSEN; JOHNSON; HAMID, 2011).

- Hipertrofia e hiperplasia da musculatura lisa: a musculatura lisa € um dos
principais tecidos estruturais das vias aéreas. A hiper-responsividade do musculo liso
induzida pela inflamacdo causa proliferacdo (hiperplasia) e aumento de tamanho
(hipertrofia) dos midcitos, bem como a migracao destas células para o epitélio. Este é
o principal motivo da ocorréncia do aumento da espessura da parede das vias aéreas,
que contribui para obstrucao ao fluxo de ar (BENAYOUN et al., 2003; AL-MUHSEN;
JOHNSON; HAMID, 2011).

- Angiogénese: O desequilibrio entre o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e a angiopoietina 1 causa um aumento anormal do nimero e do tamanho dos
vasos que irrigam a arvore tragueobrdnquica, principalmente os presentes entre a
camada muscular e o parénquima pulmonar circundante. O fator de crescimento, além
de promover a angiogénese, causa vasodilatagdo com aumento da permeabilidade
dos vasos sanguineos, contribuindo para o estreitamento das vias aéreas (AL-
MUHSEN; JOHNSON; HAMID, 2011).

O remodelamento de vias aéreas na asma ndo é um fendmeno totalmente
conhecido, porém pode contribuir para a falta de controle clinico de uma parcela dos

asmaticos. A ocorréncia de alteracdes estruturais fixas tem sido proposta como um
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resultado a resposta inflamatoria crénica que implica na lesdo recorrente da estrutura
das vias aéreas e, consequentemente, no constante estimulo de reparacgéo tecidual.
Uma hipétese, portanto, € de que o remodelamento estaria relacionado a cronicidade
do processo inflamatorio, associado ao aumento da frequéncia de sintomas, reducao
da funcdo pulmonar e o aumento do uso de medicacdes, tanto inalatérias quanto
sisttmicas (BERGERON; AL-RAMLI; HAMID, 2009; FEHRENBACH; WAGNER,;
WEGMANN, 2017).

Dentre as ferramentas utilizadas para avaliar e quantificar o remodelamento
das vias aéreas, a biopsia através de broncoscopia € capaz de fornecer informacdes
sobre a composicdo histolégica da parede brébnquica com evidéncia de
remodelamento. Alguns estudos mostraram que as alteracdes da membrana basal
reticular e da musculatura lisa (hipertrofia e hiperplasia), somadas a presenca de
células inflamatdrias e de reparo, bem como o aumento da vascularizagdo indicam a
ocorréncia de remodelamento (JAMES et al., 2002; BENAYOUN et al.,, 2003;
MACEDO et al., 2009; BERAIR et al., 2017; BOUSQUET J, JEFFERY PK, BUSE WW
et al., 2017). Porém, como a bidpsia realizada por broncoscopia é um procedimento
invasivo, com riscos aos pacientes, é necessaria a aplicacdo de outros métodos
menos invasivos que possibilitem a avaliagdo da composicdo das vias aéreas, a
descoberta de biomarcadores que indiguem a ocorréncia de remodelamento
brénquico para que se possa conhecer melhor a fisiopatologia do acometimento de
vias aéreas de uma propor¢do dos asmaticos. (BENAYOUN et al., 2003; GRENIER;
FETITA; BRILLET, 2016).

1.4 Diagndéstico e avaliacdes complementares na asma

A abordagem a avaliacdo e ao acompanhamento da asma implica em
consideracfes multidimensionais, visto que a doenca apresenta caracteristicas
clinicas e funcionais que podem ser influenciadas por comorbidades e manifestacfes
inerentes ao individuo e também por inimeros fatores ambientais (MCDONALD et al.,
2017). O diagnostico de asma requer uma avaliacdo clinica detalhada para o
conhecimento da histéria dos sintomas e manifestacdes respiratorias, bem como os
gatilhos e impacto na vida diaria. Também deve ser realizada a avaliagdo do grau de
limitag&o ao fluxo aéreo e de sua resposta a broncodilatadores através da realizagéo

de espirometria.
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A espirometria permite a avaliagédo de volumes e capacidades pulmonares, bem
como a limitagdo ao fluxo aéreo e sua resposta a broncodilatadores, através de
manobras de esforco expiratorio. Para isso, sdo analisadas as variaveis Capacidade
Vital Forcada (CVF), que representa o volume de ar exalado durante uma expiracéo
forcada a partir de uma inspiracdo maxima; o Volume Expiratério Forcado no primeiro
segundo da manobra de CVF (VEF:1); a razdo entre as variaveis VEF1 / CVF,
denominada indice de Tiffeneau; o Fluxo Expiratdrio Forcado entre 25 e 75% da CVF
(FEF25-75%), bem como outras variaveis derivadas da manobra. A limitagdo ao fluxo
aéreo é apresentada na espirometria através de uma reducdo desproporcional do
fluxo méximo atingido durante a expiracao forcada, causado pelo estreitamento das
vias aéreas, em relacdo ao volume maximo que pode ser deslocado, ou seja, uma
reducéo da relagdo VEF1/ CVF (PELLEGRINO et al., 2005). Assim, uma queda de
0,75 a 0,8 na relagdo VEF1/ CVF em adultos e 0,9 em criancas, ambos associados a
presenca da concavidade no tracado da curva fluxo-volume, caracteriza um distarbio
obstrutivo (PELLEGRINO et al., 2005; MULHOLLAND; AINSWORTH; PILLARISETTI,
2018). A realizacdo de um teste de resposta broncodilatadora € importante tanto na
avaliacdo da reatividade das vias aéreas quanto na identificacdo de beneficios
terapéuticos do tratamento com o uso de broncodilatadores. Para isso, apds a
avaliacdo espirométrica inicial, sdo administradas quatro doses intervaladas de 100ug
de Bz2-agonista de curta duragéo e, apés um intervalo de aproximadamente 15 minutos
as manobras espirométricas s&o repetidas. E considerada resposta a broncodilatador
guando ocorre variagao nos valores de VEF1 ou CVF em relagcéo ao valor basal, de
forma significativa, 12% e 200ml em ao menos uma avaliagdo, tal como previamente
descrito e estipulado pela normatizagdo da American Thoracic Society e a European
Respiratory Society (ATS / ERS) (MILLER et al., 2005; PELLEGRINO et al., 2005).

O teste cutaneo alérgico, teste de punctura ou prick test € comumente utilizado
na deteccdo de doencas alérgicas, tais como rinite alérgica, urticarias, eczema,
rinoconjuntivite e também asma alérgica, através do estimulo a hipersensibilidade
mediada por IgE. A presenca de alergias aumenta a probabilidade de desenvolver
asma alérgica e o teste é capaz de detectar a sensibilidade do individuo a substancias
inaladas (acaros, pélen, fungos, epitélios de caes e gatos, penas e baratas) e aos
alimentos (amendoim, leite e derivados, camardo, ovos, trigo, etc), auxiliando na
identificacdo de alérgenos especificos que possam desencadear 0s sintomas
(HEINZERLING et al., 2013). Nao é um teste diagnoéstico especifico da asma, porém



21

auxilia na identificacdo de fatores alérgicos desencadeantes da resposta inflamatoria
no sistema respiratorio.

Outras ferramentas podem auxiliar na avaliacdo da asma através de
biomarcadores da resposta inflamatéria, embora ainda ndo estejam amplamente
incorporadas na pratica clinica. A andlise do escarro induzido, por exemplo, também
ndo é um método diagndstico para asma, mas a presenca de eosindfilos e neutrofilos
na amostra esta associada a manifestacéo inflamatéria e a um risco aumentado de
exacerbacoes, principalmente durante a reducéo ou suspensédo do uso de corticoides
apos avaliacao do controle clinico da doenca (DEYKIN et al., 2005). A fracéo de 6xido
nitrico exalado (FeNO) é um biomarcador que vem sendo amplamente estudado na
asma. Niveis elevados de FeNO geralmente refletem a presenca de inflamacéo
eosinofilica nas vias aéreas, porém nao exclusivamente em pacientes asmaticos
(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2017;
MULHOLLAND; AINSWORTH; PILLARISETTI, 2018).

Uma avaliacdo ampla e individualizada dos individuos asmaticos pode permitir
a identificacdo de fatores que influenciam diretamente a expressdo da doenca.
Conhecendo tais fatores é possivel realizar um manejo mais adequado do tratamento,
visando um melhor controle da doenca, qualidade de vida e reduc¢éo do numero de
hospitalizacgbes (MCDONALD et al., 2017; MULHOLLAND; AINSWORTH,;
PILLARISETTI, 2018).

1.5 Tratamento, controle e classificacdo da gravidade da asma

Devido a inflamacéo cronica das vias aéreas na asma, elas se tornam alvo de
alteracOes estruturais que tendem a se agravar com o tempo. A melhor intervencgao
seria a prevencao da doenca e suas manifestacoes, porém esta € uma area obscura
visto que sua etiologia ainda ndo é completamente conhecida. Assim, a estabilizagcéo
da manifestacdo dos sintomas, a minimizacéo do risco de exacerbacdes e a reducao
da limitacao ao fluxo aéreo séo os principais objetivos a longo prazo no tratamento da
doenca. Neste contexto, a intervencao farmacoldgica é a principal forma de tratamento
e, tradicionalmente, os medicamentos utilizados s&o subdivididos de acordo com seu
efeito e atuagdo, e sdo: os broncodilatadores, que tém funcdo de relaxamento do
musculo liso das vias aéreas, e os anti-inflamatérios, responsaveis pela diminui¢cao do

processo inflamatorio (FANTA, 2009). Para todos os asmaticos, independente da sua
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classificagdo de gravidade, sdo indicados os broncodilatadores que aliviam os
sintomas da doenca apenas quando estes surgem: mais comumente os [2-agonistas
de acdo curta em dispositivos inalatérios, mas também os anticolinérgicos de acgao
curta inalatorios e Bz-agonistas de acdo curta via oral. Porém esta terapia isolada é
indicada apenas nos casos de asma intermitente, com sintomas pouco frequentes
(maximo duas vezes na semana) e com espirometria normal (FANTA, 2009;
MCCRACKEN et al., 2017). Nos casos de asma persistente, quando 0s sintomas sao
mais frequentes e ha reducédo nos valores de parametros espirométricos indicando
obstrucdo ao fluxo aéreo, sdo indicados, além dos medicamentos de alivio, os
medicamentos de controle de acordo com a classificacdo da gravidade da doenca
realizada durante o diagnéstico (MCCRACKEN et al., 2017). O manejo desses
medicamentos de controle leva em conta o uso de corticoides inalados, como
medicamento de primeira linha; antileucotrienos, [B2-agonistas inalado de acao
prolongada; corticoides de acéo sistémica; cromonas; anti IgE e anti IL-5 (FANTA,
2009; GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2018).

O manejo do tratamento da asma com a associacdo dos medicamentos de
controle varia, é realizado de forma individualizada e caminha paralelamente a
gravidade da doenga, visando o controle dos sintomas e das exacerbac¢des (TAYLOR
et al., 2008b; REDDEL et al., 2009; CHUNG et al., 2014). De acordo com a Global
Initiative for Asthma, se no intervalo de 3 a 6 semanas apds o inicio da terapia
medicamentosa o paciente apresenta uma reducdo dos sintomas com, no maximo,
dois episédios de sintomas diurnos por semana, sem despertares noturnos devido a
asma, faz uso de medicacfes de alivio no maximo duas vezes na semana (exceto
pré-atividades fisicas) e sem limitac6es de atividades diarias devido a doenca, pode-
se considerar um bom controle clinico da doenca, independente da classificagdo de
gravidade da mesma (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2018). Com isso, a
classificacdo da gravidade da asma é:

a) asma leve: a doenca € bem controlada apenas com medicacdo de alivio
utilizada se necessario ou com uso de medicamento de controle em baixa dosagem,
sendo mais comum o corticoide inalado;

b) asma moderada: a doenca € bem controlada com baixas doses de corticoide
inalado associado a B2-agonistas de acao prolongada;

C) asma grave: sao necessarias altas doses de corticoide inalado associado ao

uso de B2-agonistas de agdo prolongada para que a doenca permanecga controlada ou
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o controle ndo é atingido apesar da terapia otimizada (TAYLOR et al., 2008b; REDDEL
et al., 2009; CHUNG et al., 2014).

Esta classificacdo tem grande valia na pratica clinica, porém a heterogeneidade
da asma e sua suscetibilidade a alteracdes ao longo do tempo faz com que ela se
altere constantemente, tanto em virtude da resposta positiva ao tratamento resultando
em um bom controle clinico quanto devido a alteragcbes fisiopatoldgicas que
contribuem para o desenvolvimento do remodelamento e obstrucao fixa das vias

aéreas, dificultando o controle dos sintomas (TAYLOR et al., 2008b).

1.6 Asma de Dificil Controle (ADC)

As primeiras definicbes mais consistentes sobre o controle da asma foram
publicadas em 1999 pela European Respiratory Society; os autores colocavam que
esta condicdo de estabilidade deveria ser avaliada pela percepcdo dos sintomas
classicos da doenca, além da necessidade do uso de (B2-agonistas de acdo curta. Nas
Ultimas diretrizes da ERS / ATS publicadas em 2014, os autores definem de forma
mais atualizada o nao controle da asma, estabelecendo que o individuo nessa
situacdo apresenta ao menos um dos quatro critérios descritos: 1) mau controle dos
sintomas; 2) exacerbacdes frequentes no ultimo ano, definidas pela necessidade de
cursos curtos de corticoides sistémicos; 3) exacerbacdes graves no ultimo, definidas
pela necessidade de hospitalizacéo, internacdo em unidade de terapia intensiva ou
ventilagdo mecanica; 4) limitacdo ao fluxo aéreo, ou seja, valor de VEF1 < 80% do
previsto associado a reducao da razéo entre VEF1 / CVF abaixo do limite inferior da
normalidade, aferidos apés a suspensdo de broncodilatadores de curta e longa
duracédo (CHUNG et al., 2014).

Atualmente a ADC é considerada um dos fenotipos da asma grave,
apresentando caracteristicas determinantes para seu diagnostico, tais como a
necessidade de altas doses de medicamentos de controle ou a presenca de sintomas
persistentes e exacerbagdes recorrentes mesmo com terapia otimizada (FAHY, 2000).
Dentre as caracteristicas da ADC podemos incluir a variagdo da resposta ao
tratamento, sendo necessario a otimizacdo das doses de corticoides inalados e a
manutenc¢do continua ou quase continua de corticoides orais; uso da medicacdo de
alivio diariamente; a alteracdo da quantidade e intensidade da produ¢do de muco; um

ou mais casos de urgéncia ao ano; ampla variacdo de picos de fluxo expiratério,
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chamada de “asma quebradi¢a”; e o declinio acentuado dos valores espirométricos
associados a obstrucéo fixa ao fluxo aéreo (FAHY, 2000). A falta de consisténcia na
definicdo da ADC dificulta a mensuracéo de sua prevaléncia, porém € estimado que a
dificuldade de controle clinico da asma seja responsavel por grande parte dos casos
de exacerbac0bes, hospitalizacdo e mortes por asma (FAHY, 2000).

O diagnostico deste fendtipo da asma é sugerido por meio do acompanhamento
ambulatorial ou hospitalar, por um pneumologista especialista, onde séo verificadas
guestdes como a adeséo e o uso correto das medicacdes inaladas, identificacdo de
fatores desencadeantes e exclusdo de outros diagndsticos que apresentem
manifestacdes similares a ADC, tais como fibrose cistica, bronquiectasias, inalagéo
de corpo estranho, disfuncdes das cordas vocais, traqueobroncomalacia, DPOC entre
outras (CHUNG; GODARD, 1999). Porém, a avaliacdo médica clinica é muito
subjetiva, podendo ocorrer variagcbes na interpretacdo inter-profissional, sendo
necessarias ferramentas padronizadas, denominadas “padrao ouro”, para a avaliagao
da ADC que séo capazes de fornecer dados consistentes visando delimitar a doenca
e prevenir riscos futuros, ou que possam ser comparados em pesquisas clinicas ou
centros de saude (CHUNG; GODARD, 1999; REDDEL et al., 2009).

Neste contexto, as recomendac¢cOes mais recentes frisam a necessidade de
identificar biomarcadores precisos que reflitam a inflamacgé&o e a hiper-responsividade
das vias aéreas para auxiliar no diagndstico precoce da doenca e na previsao de risco,
bem como fornecer informacgfes adjuvantes para o tratamento da asma (TAYLOR et
al., 2008b; LIM; NAIR, 2018). A limitagcdo ao fluxo de ar parcial ou totalmente
irreversivel tem sido estudada como um biomarcador do remodelamento e,
consequentemente, da inflamacéo grave da parede dos brénquios, desenvolvida tanto
pela auséncia ou reducdo da resposta do organismo a terapia medicamentosa, quanto
por outros fatores ndo conhecidos (COCKCROFT; SWYSTUN, 1996; FAHY, 2000);
Cockcroft 1996). Os biomarcadores da asma incluem marcadores sistémicos
(contagem de eosindéfilos no sangue, por exemplo), andlise do escarro e FeNO;
metabdlitos urinarios; micro RNAs; medidas espirométricas e analise radioldgica das
vias aéreas (SZEFLER et al., 2012; LIM; NAIR, 2018). No caso da analise de imagem
das vias aéreas, a tomografia computadorizada (TC) é tipicamente utilizada na
identificacdo de condi¢cdes pulmonares associadas a asma, como aspergilose
broncopulmonar alérgica, pneumonite por hipersensibilidade, bronquiolite obliterante,

areas de enfisema e impactacdo mucoide. Além da avaliacédo qualitativa das imagens
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tomograficas, a andlise quantitativa das vias aéreas dos individuos asmaticos tem sido
utilizada em pesquisas clinicas (GRENIER; FETITA; BRILLET, 2016). Seguindo a
proposta de biomarcadores, o objetivo da TC quantitativa é analisar as dimensdes das
vias aéreas em busca de achados que evidenciem o remodelamento brénquico, tais
como O espessamento e aumento da area da parede das vias aéreas e 0
estreitamento da area de condugédo do ar, denotando uma obstrugdo ao fluxo aéreo
(GUPTA et al., 2014; GRENIER; FETITA; BRILLET, 2016).

2 Tomografia computadorizada

Na pratica clinica, a utilizacdo dos exames de imagem para deteccao de
anormalidades e diagndstico de doencas requer um conhecimento prévio da anatomia
e funcionamento normal dos érgaos e sistemas. A tomografia computadorizada (TC)
de torax (assim como outros exames radiolégicos) pode ser estudada tanto de forma
qualitativa, através da descricdo geral e subjetiva das imagens, dando margem a
imprecisbes decorrentes de variabilidade inter-observadores, quanto de forma
quantitativa, com a identificacdo de varidveis mensuraveis que usos potenciais na
realizacdo do diagnéstico precoce e caracterizacdo da doenca, bem como o
acompanhamento e avaliacao da resposta clinica ao tratamento (MATSUMOTO et al.,
2016). Neste contexto, com o0 avanco tecnoldgico e o desenvolvimento da tomografia
computadorizada de multidetectores (TCMD), a avaliacdo das dimensdes das vias
aéreas por meio de abordagens de reconstrucdo tridimensional, segmentacdo e
estruturacdo da arvore traqueobrénquica, fez da CT um dos “padrbes ouro” na
descricéo das vias aéreas por imagem, permitindo estudos de andlise quantitativa com
maior fidedignidade em decorréncia da grande especificidade anatdémica e do fato de
ser método nédo invasivo (ACHENBACH et al., 2008; WEINHEIMER et al., 2008; HSIA
et al., 2010).

Atualmente a pesquisa com a utilizacdo de TCMD na avaliagcdo quantitativa de
diversas doencas respiratorias vem ganhando espaco e trazendo resultados cada vez
mais consistentes. No estudo publicado em 2009 por Heussel e colaboradores, a
analise tomografica permitiu que fosse possivel quantificar as areas de enfisema em
pacientes com DPOC através da medida de densidade pulmonar média (HEUSSEL
et al., 2009). Ja no estudo realizado por Achenbach e colaboradores, o objetivo era

avaliar quantitativamente as vias aéreas de pacientes com DPOC e, como concluséao,
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0s autores destacaram que a espessura da parede brénquica dos individuos com
DPOC era maior do que a dos individuos saudaveis e ndo tabagistas (ACHENBACH
et al., 2008). Além desses estudos com pacientes com DPOC (HASEGAWA et al.,
2006; COXSON, 2008; LEE et al., 2008; PATEL et al., 2008; GRYDELAND et al.,
2011; KOSCIUCH et al., 2013; SCHROEDER et al., 2013), o método também foi
utilizado para a avaliacdo quantitativa das vias aéreas em individuos com bronquiolite
obliterante pés transplante de pulméo (DOELLINGER et al., 2016; GAZOURIAN et al.,
2017), com fibrose cistica (KOUMELLIS et al., 2005; WIELPUTZ et al., 2013; DEBOER
et al., 2014; SANTOS et al., 2016), com bronquiectasias (DIAZ et al., 2017), com
fibrose pulmonar idiopatica (COLOMBI et al., 2015; MILLER et al., 2018) e também
com asma (NIIMI et al., 2000; LITTLE et al., 2002; GONO et al., 2003; AYSOLA et al.,
2008; MONTAUDON et al., 2009; HOSHINO et al., 2010; LEDERLIN et al., 2012a;
KOSCIUCH etal., 2013; BRILLET et al., 2013, 2015; HYUNG KIM; KYUNG LEE; YOO,
2013; ASKER; ASKER; OZBAY, 2014; WITT et al., 2014; GUPTA et al., 2014; BERAIR
et al., 2017; D. et al., 2018; ZHANG et al., 2019).

A maioria dos autores concluem que a TC quantitativa é adequada para analise
das dimensbGes das vias aéreas na asma. Mais precisamente, alguns autores
evidenciaram que as vias aéreas de asmaticos avaliadas por TC tinham maior
espessura (AYSOLA et al., 2008; ASKER; ASKER; OZBAY, 2014; WITT et al., 2014),
maior area da parede (NIIMI et al., 2000) e, consequentemente, menor area luminal
guando comparadas as vias aéreas de voluntarios higidos (AYSOLA et al., 2008;
MONTAUDON et al., 2009; LEDERLIN et al., 2012a; ASKER; ASKER; OZBAY, 2014;
WITT et al., 2014; BRILLET et al., 2015; D. et al., 2018; ZHANG et al., 2019). Em
estudos que dividiam os asmaticos pela gravidade, agueles que com asma grave
tinham vias aéreas com areas maiores do que aqueles com doencga leve ou moderada,
apontando para possiveis diferencas estruturais em diferentes gravidades de doenca
(NIIMI et al., 2000; LITTLE et al., 2002; AYSOLA et al., 2008; HOSHINO et al., 2010;
KOSCIUCH et al., 2013; WITT et al., 2014; BRILLET et al., 2015; D. et al., 2018;
ZHANG et al., 2019).

Ja se mostrou também que ao se compararem asmaticos com mesmo nivel de
gravidade da doenca, o grau de controle tem correlagdo com alteracdes de vias aéreas
detectadas por TC (BRILLET et al., 2013; ZHANG et al., 2019), porém poucos estudos
séo realizados com pacientes de dificil controle mostrando correlagcfes entre achados
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radiologicos e espirométricos (LITTLE et al., 2002; HOSHINO et al., 2010; LEDERLIN
et al., 2012a).
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2. OBJETIVOS
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Os objetivos do presente estudo foram:

a) Comparar parametros tomograficos de vias aéreas obtidos por analise
quantitativa da TC de térax de trés grupos, compostos por: voluntarios com asma de
dificil controle, voluntarios com asma controlada e voluntarios sem doenca
respiratoria.

b) Investigar se ha evidéncias tomogréficas de graus diferentes de
acometimento de vias aéreas entre dos grupos.

c) Investigar se existem correlagbes entre parametros tomograficos
quantitativos e parametros espirométricos em voluntarios com asma de dificil controle,
voluntarios com asma controlada e voluntarios sem doenca respiratéria analisados

conjuntamente.
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3 MATERIAIS E METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Este € um estudo observacional, transversal, realizado no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP) da Universidade de Séo
Paulo (USP) nos anos de 2016 a 2018, analisando parametros espirométricos e
tomogréficos de asméticos de forma prospectiva e individuos sem doenca respiratoria,

prospectiva e retrospectivamente.

3. 2 Selec¢éo dos Pacientes

Para compor os grupos de asmaticos foram selecionados pacientes
diagnosticados com asma que faziam acompanhamento nos ambulatérios de asma,
de pneumologia geral e de alergia do HCFMRP. O diagnéstico foi realizado por
médicos pneumologistas e alergistas através de avaliacdo clinica e funcional, de
acordo com os critérios estabelecidos pelo Global Initiative for Asthma (GINA): os
individuos deveriam apresentar sinais e sintomas tipicos da doenca e espirometria
com distlrbio obstrutivo e resposta ao uso de broncodilatador ou dentro da
normalidade com teste broncoprovocativo positivo.

Para a constituicdo do grupo controle colhemos dados retrospectiva e
prospectivamente. Quanto a coleta retrospectiva, usamos um banco de dados com a
relacdo de todos pacientes acompanhados no HCFMRP gue haviam sido submetidos
a avaliacdo tomogréafica e espirométrica nos anos de 2012 e 2013 e selecionamos
aqueles que preenchiam os critérios citados adiante mediante avaliacdo de
prontuarios. Para a coleta prospectiva, foram incluidos voluntarios sem historico de
doenca respiratoria, selecionados através de convites informais aos funcionarios,
alunos e também pacientes do HCFMRP que realizavam acompanhamento em outras

especialidades.
3. 2. 1 Aspectos Eticos
A coleta retrospectiva seguiu as especificacbes do Comité de Etica em

Pesquisa do HCFMRP-USP de acordo com o processo HCFMRP n®7774/2014, o qual

indica que ndo € necessaria a assinatura de um Termo de Consentimento.
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Os patrticipantes incluidos de forma prospectiva receberam informacdes sobre
0s objetivos do estudo, procedimentos e possiveis riscos envolvidos, em linguagem
clara e acessivel e tiveram tempo adequado para decidir sobre sua participacao.
Todos o0s que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido antes de qualquer participacdo, conforme a
resolucdo de n° 466, publicada em dezembro de 2012 pelo Conselho Nacional de
Saude, que regulamenta os aspectos éticos da pesquisa em seres humanos. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP em 15/10/2014, de
acordo com o processo HCFMRP n° 12592/2014.

3.3 Critérios de Inclusao

a) Os critérios gerais de inclusdo (aplicados a todos os grupos) foram:

- Idade entre 18 e 65 anos;

- Auséncia de tabagismo atual;

- Tabagismo prévio de, no maximo, 10 anos-maco;

- Auséncia de infecc@es respiratorias ou uso de corticosteroides sistémicos nas
dltimas 4 semanas;

- Capacidade de compreender e executar os procedimentos envolvidos no
estudo bem como de decidir quanto a participacdo no mesmo, no caso da coleta

prospectiva.

b) Os critérios de inclusdo no grupo de individuos sem doenca respiratéria
(grupo controle - GC) foram:

- Auséncia de sintomas respiratorios ou sinais semiologicos de doenca
respiratoria;

- Espirometria normal.

- Na selecao retrospectiva coletamos dados de individuos que preenchiam os
critérios acima e que haviam sido submetidos a tomografia de térax por motivos que
nao fossem relacionados a doencas respiratdrias com intervalo menor ou igual a 4

semanas de avaliacdo espiromeétrica.

c) Os critérios de inclusdo no grupo de individuos com asma bem controlada
(ABC) foram:
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- Diagndstico firmado de asma com base nos critérios clinicos e funcionais
estabelecidos pelo GINA,;

- Sintomas diurnos ou uso de broncodilatador de curta duracdo diurno no
maximo duas vezes por semana;

- Auséncia de sintomas noturnos;

- Auséncia de exacerbacdes nos ultimos 4 meses;

- Auséncia de limitacGes para atividades de vida diaria devido a asma,

- Espirometria normal.

d) Os critérios de inclusdo no grupo de individuos com asma de dificil controle
(ADC) foram:

- Diagnostico firmado de asma com base nos critérios clinicos e funcionais
estabelecidos pelo GINA,;

- Auséncia de controle adequado da doenca, tal como especificado pelo GINA,
com preecnhimento de ao menos 1 dos 4 seguintes critérios de asma nao controlada:
sintomas como sibilos, tosse, dispneia e aperto no peito durante o dia mais de duas
vezes na semana; despertares noturnos devido a presenca de tais sintomas; uso da
medicacdo de alivio mais de duas vezes na semana e limitacdes nas atividades de
vida diaria devido a doenca;

- Espirometria com distarbio obstrutivo e valores de VEF1 < 80%, podendo

apresentar ou ndo resposta ao broncodilatador.

3.4 Protocolo de Avaliacéo

Todos os voluntarios foram submetidos, inicialmente, a avaliagdo clinica
ambulatorial realizada pelo médico pneumologista ou alergista, na qual foi colhida a
histdria clinica, realizado exame fisico e obtidas informacgdes referentes ao grau de
controle da doenca, além do registro de medicacdes em uso e suas doses. Ao
preencher os critérios gerais de inclusao, os voluntarios foram encaminhados para
avaliacdo espirométrica, seguida de tomografia computadorizada de térax, com um
intervalo maximo de uma semana entre elas. No caso da coleta retrospectiva, 0s
prontudrios dos pacientes foram revisados e, se houvesse preenchimento dos critérios
de incluséo, as imagens tomograficas e espirometrias eram avaliadas e seus dados

coletados.
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Apo6s completadas todas as etapas de avaliacdo, os exames tomograficos de
cada paciente foram submetidos a analise tomogréfica quantitativa realizada através
do software YACTA por um médico radiologista cego quanto ao grupo a que O

participante pertencia.

3.5 Espirometria

As espirometrias foram realizadas por um profissional treinado no Laboratorio
de Funcéo Pulmonar na Divisdo de Pneumologia do HCFMRP-USP. O espirdmetro
utilizado foi o pneumotacégrafo KoKo (PDS Instrumentation, Inc., Louisville, CO, EUA)
calibrado uma vez ao dia no inicio dos testes de acordo com as condi¢cdes ambientais
de temperatura em graus centigrados (°C), pressdo atmosférica em milimetros de
mercurio (mmHg) e umidade relativa do ar em porcentagem (%). Para a calibracédo
utilizou-se uma seringa de trés litros necessaria para execucao de trés manobras
consecutivas que promovem a geracao de volumes e fluxos diferentes, com variacao
entre 2 a 12 L/s.

O procedimento tem como objetivo a obtencgéo de valores de volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forcada (CVF) e fluxo expiratério
forgado entre 25 e 75% da CVF (FEF2s.75%), caracterizando a presenga ou ndo de
distarbios ventilatorios bem como a gravidade deles. Tais valores sao extraidos das
curvas de volume-tempo e de fluxo-volume, obtidas simultaneamente durante a
execucao do procedimento. SA0 necessarias ao menos trés curvas aceitaveis e duas
reprodutiveis para cada ocasiéo.

As curvas aceitaveis foram aquelas que apresentaram: a) inicio abrupto, sem
hesitacdo, com um volume retro-extrapolado menor que 5% da CVF ou menor do que
150 mL (o que fosse maior), aléem de uma diferenca no Pico de Fluxo Expiratério (PFE)
menor do que 10% ou 0,5 L/s (o que fosse maior) entre as manobras; b) expiracéo
forcada com duracao de pelo menos seis segundos ou obten¢éo de um platd no ultimo
segundo na curva volume-tempo; c) auséncia de artefatos que interferissem na
obtencéo das curvas (tosse, fechamento de glote, fim precipitado, esforco variavel,
vazamento, peca bucal obstruida). Foram também consideradas curvas reprodutiveis
quando se obteve em curvas aceitaveis uma variagdo menor que 150 mL entre os dois

maiores valores de VEF1 e CVF.
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Os voluntarios asméticos foram orientados a suspender o uso da medicacdo
de controle da asma nas 12 horas prévias ao exame.

Todos voluntarios asmaticos foram submetidos a aplicacdo do broncodilatador
salbutamol (400 mcg inalado) e, apds 20 minutos, refizeram a avaliacdo espirométrica.
Foi considerada resposta positiva ao broncodilatador uma variagéo de VEF1 ou CVF
= 200 mL e > 12% entre a medida pré- e pds-broncodilatador, conforme as diretrizes
da American Thoracic Society (MILLER et al., 2005). Os voluntarios do grupo controle

nao foram submetidos a espirometria pos-broncodilatador.

3.6 Tomografia Computadorizada de Torax

As avaliacbes tomogréficas foram realizadas na divisdo de Radiologia do
HCFMRP, no mesmo aparelho de tomografia computadorizada de multidetectores
(Brillance CT Big Bore 16 - Philips, Holanda; ou Aquilion Prime — Toshiba, Jap&o),
seguindo o mesmo protocolo. Seguindo os critérios estabelecidos pela ATS / ERS, os
exames utilizaram a técnica de alta resolucdo, sem a administracdo de meio de
contraste iodado endovenoso, com aquisicdo volumétrica de 1mm de espessura de
corte tanto na inspiracdo como na expiragao. Outros parametros da aquisicdo foram:
kVp de 120, mAs referéncia de 110-130, rotacéo do gantry de 0,3 a 0,7s e exposicao
ideal a radiacdo menor que 5mSv. As aquisicdes volumétricas foram reconstruidas
com filtro mole ou padrdo e filtro duro, com 1lmm de espessura e intervalo
de reconstrucdo de 1mm.

As imagens obtidas foram transferidas para um servidor de armazenamento e
distribuicdo de imagens e em seguida analisadas em estacfes préprias de trabalho,
com programas especificos para avaliacdo de imagens médicas. Os exames de torax
foram avaliados utilizando janela mediastinal e de pulméo, também com recursos de

reconstrucao tridimensional, como o MIP ("maximum intensity projection").

3.7 Andlise Tomogréfica Quantitativa das Vias Aéreas

A analise quantitativa da tomografia computadorizada foi realizada pelo
programa cientifico Yacta, na verséo 2.7, alocado em um servidor PC no laboratério

de processamento de imagens, ligado a rede de servidores do hospital. Foi

desenvolvido por um grupo de pesquisa ligado a Universidade de Heidelberg, na
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Alemanha, e é utilizado no HCRP-USP devido a uma parceria de pesquisa entre as
instituicoes.

O programa Yacta funciona de maneira completamente automatica, nao
necessitando da intervencéo do usuario em nenhuma etapa do processamento dos
dados. A andlise das imagens leva entre 4 a 9 minutos a partir do envio do arquivo ao
programa. Inicialmente o Yacta realiza uma segmentagéo anatémica das vias aéreas,
dos vasos sanguineos, do pulméo direito e esquerdo e dos lobos pulmonares,
utilizando limiares de atenuacéo e algoritmos de reconhecimento anatdmico. Além dos
volumes e densidades médias dos pulmdes, o programa fornece os histogramas e
valores relativos de densidade do parénquima pulmonar, além de detectar as areas
de enfisema (limiar de - 950 UH) e permitir a avaliacdo do tipo e distribuicdo do
acometimento. Uma linha central € calculada no interior da via aérea, desde a traqueia
até os brébnquios mais distais, sendo utilizada como referéncia para as mensuracdes
no plano transverso verdadeiro do brénquio (perpendicular ao eixo da linha). Uma vez
identificado o plano transverso do brénquio, diferentes algoritmos podem ser utilizados
para reconhecimento das bordas interna e externa e medidas de calibre e espessura
da parede do bronquio. Os que mais se destacam e sao incluidos no processamento
de dados do Yacta sao o de FWHM (“full-width at half-maximum”) e a IBM (“integral-
based method”), sendo este o utilizado neste estudo, visto que em estudos prévios
mostrou-se mais fidedigno as medidas anatdmicas.

Todas essas medidas foram obtidas para um valor “n” de brénquios da arvore
traqueobrénquica segmentada, sendo que o programa calcula uma média para toda
a arvore e também permite identificar os valores de acordo com cada
geracdo brénquica. O software numera as gerac¢des brénquicas diferentemente da
classificacdo anatdbmica habitual: considera a traqueia como “primeira geracao” e
assim por diante. Selecionamos os valores obtidos da analise da 32 a 62 geracdes por
serem os mais fidedignos no caso deste software.

As medidas de parénquima pulmonar obtidas foram:

- Volume pulmonar total, em cm? (Volume);

- Volume de enfisema, em cm? (VoIE);

- indice de enfisema, em % (iE);

- Densidade pulmonar média, em UH (DPM).
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Na analise de vias aéreas obtivemos o registro de:

- Numero de brénquios analisados (Brénquios);

- Numero de medidas realizadas por geracao bronquica, da 32 a 62 geracao
(Medidas);

As medidas de vias aéreas obtidas foram:

- Diametro total da via aérea por geracédo: distancia em milimetros entre as
bordas externas do brénquio estudado da 32 a 62 geracao;

- Espessura absoluta da parede bronquica: distancia entre uma borda interna e
externa em mm, da 32 a 62 geracao (EP);

- Espessura relativa média da parede brénquica: relacdo entre espessura da
parede e diametro total, em % (ERPm);

- Espessura relativa da parede para os brénquios da 32 a 82 geracdo, em %
(ERP 3-8);

- Espessura relativa da parede brénquica por geracao, da 32 a 62 geracao, em
% (ERP);

- Pil10 (raiz quadrada da medida normalizada da espessura da parede
brébnquica, para uma via aérea com perimetro interno de 10mm);

- Area da parede bronquica: area entre as bordas interna e externa em mm2,
da 32 a 62 geracao (AP);

- Area luminal: area entre as bordas internas em mmz2, da 32 & 62 geracéo (AL);

- Atenuacdo maxima média da parede brénquica: pontos de maxima densidade
entre a borda interna e externa, em Unidades Hounsfield (AMM).

Estudos prévios (KING; MULLER; PARE, 1999; NIIMI et al., 2000, 2004)
concluiram gque a area e a espessura absoluta da parede da via aérea bem como a
area luminal sado afetados pelo tamanho do corpo humano. Assim, por serem
considerados importantes indices das dimensdes das vias aéreas, foram corrigidos

pela Area de Superficie Corporal (ASC)
3.8. Andlise Estatistica
A andlise estatistica foi realizada utilizando o software estatistico R Core Team

(2016). Inicialmente, calculamos médias e desvios-padrdo das variaveis continuas.

Para comparar 0s grupos quanto aos dados demograficos, antropométricos,
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espirométricos e tomograficos foi utilizado Teste t de Student para amostras
independentes em dois grupos e analise de variancia ANOVA one way com poés-teste
de Tuckey quando a comparacdo foi feita entre trés grupos. Para a analise de variaveis
categoricas, foi utilizado o Teste Exato de Fisher.

Usamos o coeficiente de correlagdo de Pearson com intervalo de confianca
95% para avaliar correlacdes entre os parametros tomograficos e espirométricos, com
geracdo de graficos de dispersdo. O valor de p < 0,05 foi adotado como

estatisticamente significante.
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4. RESULTADOS
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4.1 Caracterizacdo da amostra

Foram selecionados 109 individuos que preenchiam os critérios gerais de
inclusdo. Destes, 92 (84,4%) foram submetidos a avaliacéo clinica prospectiva e 17
(15,5%) tiveram seus dados obtidos por avaliacdo retrospectiva de prontudrios,
incluidos no grupo controle. Dados de 76 individuos foram incluidos na analise

estatistica. A Figura 1 mostra o fluxo de selecédo e exclusdes, além da divisdo nos

grupos.
Figura 1 — Fluxograma de inclusédo dos participantes no estudo
92 17
Voluntéarios Selecionados
(Avaliac&o Clinica) (Avaliac&o Retrospectiva)
109
Selecionados
22 (20,1%) - Excluidos
12 — sem justificativa / indisponibilidade;
05 — exacerbacoes,
02 — problemas familiares;
02 — uso incorreto da medicacao;
01 — incapacidade de realizar espirometria;
87 (79,8%)
Incluidos
35 29 23 (6 +17)
Asma Bem Asma de Dificil Grupo
Controlada Controle Controle
. A 2 Excluidos
7 Excluidos 2 Excluidos -
| 06 —exacerbaces; —— 02 —atingiram — gll;ngﬁg?}?f:goenmaoTC)'
01 — né&o realizou TC. controle da doenga: i . !
01 — ndo realizou TC.
28 27 21
Asma Bem Asma de Dificil Grupo
Controlada Controle Controle

Legenda: TC: Tomografia Computadorizada de torax

Fonte: autoral
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A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos participantes. Houve um

predominio do sexo feminino em todos 0s grupos.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos individuos

Grupo
Grupo ADC Grupo ABC
Controle p
(n =27) (n =28)
(n=21)
Idade (anos) 50,85 (10,11) 42,04 (10,11) 41,27 (11,57) 0,002 ab
8/14
6/21 2126
Sexo (M/F) (36,4% / 0,032
(22,2% /1 77,8%) (7,1% / 92,9%)
63,6%)
Peso (kg) 80,30 (17,24) 77,11 (15,61) 77,45 (17,09) 0,746
Altura (m) 1,56 (0,08) 1,59 (0,08) 1,64 (0,10) 0,005 P
IMC (kg/m?2) 32,95 (6,74) 30,58 (5,63) 28,47 (5,87) 0,042°
ASC (m?) 1,86 (0,22) 1,84 (0,21) 1,87 (0,25) 0,856

Variaveis expressas em média e desvio padrao exceto “sexo”. ADC: Asma de Dificil Controle;

ABC: Asma Bem Controlada; GC: Grupo Controle; M: masculino; F: feminino; IMC: indice de

Massa Corporal em quilograma por metro quadrado (kg/m?); ASC: Area de Superficie Corporal

em metro quadrado (m2). 2 p < 0,05 na comparacdo entre ADC e ABC; ® p < 0,05 na

comparacgao entre ADC e GC.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa no tempo de doenca e na

idade em que os primeiros sintomas se manifestaram entre os grupos ADC e ABC.

Os voluntarios do grupo ADC faziam uso de doses maiores de corticoide inalatério e

esse grupo apresentava um numero maior de participantes usando (B2-agonistas de

longa duragédo e/ou medicagdes sistémicas. Tais resultados estdo apresentados na

Tabela 2.



Tabela 2 - Tempo de doenca e medicacdes usadas pelos individuos asmaticos

Grupo ADC
(n=27)

Grupo ABC
(n =28)

Inicio dos Sintomas
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(idade) 18,21 (17,52) 12,54 (15,08) 0,236
Tempo de Doenca 32,96 (1597) 30,38 (1547) 0,572
(anos)
Dose de Corticoide
Inalatério n (%)
400mcg 0 2 (7,1%)
800mcg 1 (3,7%) 15 (53,6%)
1200mcg 0 2 (7,1%) 0,0001
1600mcg 22 (81,5%) 9 (32,1%)
2400mcg 3 (11,1%) 0
2800mcg 1 (3,7%) 0
Uso de B2 de longa 0 0
duracéo n (%) 27 (100%) 23 (82%) 0,051
Uso de Medicacao 12 (44,4%) 1 (3,6%) 0,0003

Sistémica n (%)
Variaveis continuas (Inicio dos Sintomas e Tempo de Doenca) expressas como média

(desvio-padrao), demais varidveis em nimero de voluntarios e porcentagem. ADC: Asma de
Dificil Controle; ABC: Asma Bem Controlada; GC: Grupo Controle. As doses de corticoide
inalatorio apresentadas sdo de budesonida ou, caso outro corticoide tenha sido utilizado, a

dose foi convertida para a equivalente de budesonida.

4.2 Parametros espirométricos

A Tabela 3 mostra os valores das variaveis espirométricas de todos os
participantes que finalizaram o estudo. Houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos nas variaveis CVF e VEF1 em litros e em porcentagem do previsto,
bem como no Iindice de Tiffeneau (VEF1/CVF) e no FEF2s.75%. Todos pacientes que
apresentaram resposta ao uso de broncodilatador durante a execucdo do exame

pertenciam ao grupo ADC.
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Tabela 3 - Parametros Espirométricos

Grupo ADC Grupo ABC Grupo
(n =27 (n = 28) Controle p
(n=21)
ab
VEF1 (L) 141(0,37) 257(053)  315(093 0001
55,37 0,00012°
[0) ) 1
VEF1 (%) (12.64) 91,21 (9,74) 104,93 (15,7) .
VEF1 p6s BD (L) 1,60 (0,39) 2,66 (0,58) - 0,0001
) 62,48
0, ! -
VEF1 p6s BD (%) (12.94) 94,11 (9,92) 0,0001
X_f'zl respostaao BD 150 15) 0,09 (0,09) i 0,006
VEF1 resposta ao BD 13,78
(%) (11.24) 3,29 (2,97) - 0,0001
CVF (L) 2,39 (0,65) 3,39 (0,67) 3,78 (1,09) 0,00012°b
CVF (%) 76,26 (12,4) (11021’7751) 99,88 (12,39)  0,00012°
CVF resposta ao BD 11,30
Respostaao BD n (%) 13 (48,1%) 0 - 0,0001
ab
VEF1/ CVF 0,60 (0,09) 0,76 (0,07) 0,83 (0,05) 0’0081
ab
VEF: / CVF (%) 7304 9957(7,75) 105,25 (598) 00001
(10,98)
VEF1/ CVF p6s BD 0,62 (0,10) 0,79 (0,08) - 0,0001
VEF1/ CVF p6s BD 74,52
(%) (11.17) 93,75 (9,19) - 0,0001
0,00012°b
FEF(25-75%) (L/S) 0,74 (0,32) 2,26 (0,87) 3,62 (1,38) .
25,89 69,61 0,00012°b
%) (9 ' : '
FEF(25-75%) (%) (10.41) (23.90) 105,24 (24,18) .

Variaveis expressas em média e desvio padrdao exceto “Resposta ao BD”. ADC: Asma de

Dificil Controle; ABC: Asma Bem Controlada; GC: Grupo Controle; VEFi: Volume Expiratério

Forcado no Primeiro Segundo; BD: Broncodilatador; CVF: Capacidade Vital For¢cada; FEF s.

75%). Fluxo Expiratorio Forgado entre 25% e 75% da CVF. Unidades: L.: litros; % porcentagem;

L/s: litros por segundo. 2 p < 0,05 na comparacéo entre ADC e ABC; ° p < 0,05 na comparacao

entre ADC e C; ¢ p < 0,05 na comparacéo entre ABC e. GC.



44

4.3 Parametros tomogréficos quantitativos

Foram analisados 76 exames tomograficos no total. A Tabela 4 apresenta os

resultados obtidos na andlise quantitativa do parénquima pulmonar.

Tabela 4 - Caracteristicas tomograficas quantitativas de parénquima pulmonar

Grupo ADC Grupo ABC Grupo GC
(n = 27) (n = 28) (n = 21) P

4520,19 4294.64

Volume (cm?) 4792,68 (1198,36) 0,285
(1092,26) (1008,71)

Vol E (cm?) 36,30 (94,82) 7,00 (11,67) 6,91 (9,00) 0,104

iE (%) 0,56 (1,65) 0,11 (0,31) 0,05 (0,21) 0,142

DPM (UH) -798,59 (31,02) -78,75 (41,83) -796,50 (35,64) 0,229

Variaveis expressas como média (desvio-padrao). ADC: Asma de Dificil Controle; ABC: Asma
Bem Controlada; GC: Grupo Controle; Volume: Volume pulmonar total; Vol E: Volume de
enfisema; IiE: indice de enfisema; DPM: Densidade Pulmonar Média; UH: Unidades

Hounsfield.

A Tabela 5 mostra os resultados da analise quantitativa para as medidas das
vias aéreas. No GC o software foi capaz de avaliar mais brénquios do que nos demais
grupos. Encontramos diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no
namero de medidas realizadas pelo software na 32 geracdo brénquica. Encontramos
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos também nas variaveis
relacionadas a espessura relativa (ERP 3-8; ERPm; Pil0 e ERP por geracéo
brénquica) e espessura absoluta da parede das vias aéreas (EP/ASC) na 32 e 42
geracdes brénquicas, com os maiores valores presentes no grupo ADC e 0s menores
no GC.

Encontramos diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nas
variaveis AP/ASC e AL/ASC das geracfes mais proximais e, na variavel AMM, além
das diferenca estatisticamente significativa entre ADC e GC e entre ABC e GC nas
geracdes proximais, houve também entre os grupos ADC e ABC na 62 geracao

brénquica.



45

Tabela 5 - Caracteristicas tomograficas quantitativas de vias aéreas

Grupo ADC Grupo ABC Grupo GC
(n =27) (n = 28) (n = 21) P
A . 0,00012P
Bronquios (n°) 27,22 (17,29) 43,61 (20,11) 57,23 (16,82) R
Medidas por
geracao
bronquica (n°)
32 24,56 (10,38) 15,21 (9,02) 13,36 (5,53) 0,00012b
43 30,17 (17,89) 32,19 (12,51) 27,82 (11,98) 0,573
5a 22,05 (9,94) 26,50 (14,55) 24,00 (15,39) 0,545
62 11,69 (8,62) 15,23 (14,34) 19,67 (14,49) 0,191
Diametro total
por geragao
brénquica (mm)
32 12,21 (1,36) 12,68 (1,16) 12,41 (1,05) 0,358
43 10,04 (1,32) 9,84 (1,29) 9,74 (1,32) 0,731
5a 8,31 (1,15) 8,39 (1,40) 8,27 (1,05) 0,936
62 7,53 (1,27) 7,36 (1,33) 7,40 (1,75) 0,933
0,00012P
ERP 3-8 (%) 52,05 (5,34) 47,60 (6,70) 41,4 (4,51) o
ERPmM (%) 49,38 (3,38) 48,25 (4,51) 45,31 (3,71) 0,001b¢
Pil0 0,51 (0,10) 0,44 (0,10) 0,39 (0,08) 0,00012P
ERP por
geracao
brénquica (%)
ab
32 55,68 (5,29) 50,34 (6,71) 44,82 (5,21) O’OOCOl
ab
4a 57,71 (4,51) 53,74 (5,43) 47,74 (4,29) O’OOCOl
52 54,42 (4,97) 52,16 (5,87) 49,65 (6,95) 0,042
62 54,37 (8,51) 48,19 (6,75) 45,65 (6,69) 0,0022b
EP / ASC por
geracao
brénquica (mm)
32 1,13 (0,24) 1,04 (0,18) 0,87 (0,13) 0,0001b¢
4a 0,98 (0,20) 0,91 (0,21) 0,75 (0,09) 0,0001b¢
52 0,76 (0,17) 0,75 (0,19) 0,70 (0,17) 0,451
62 0,71 (0,22) 0,59 (0,16) 0,59 (0,24) 0,131
AP / ASC por
geracao
brénquica
(mm?)
32 37,14 (9,70) 35,54 (6,37) 30,18 (5,06) 0,005bP¢
4a 27,17 (7,75) 25,79 (8,22) 21,43 (4,53) 0,022°
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52 17,65 (5,77) 18,23 (6,70) 17,01 (4,67) 0,772
62 15,03 (6,27) 13,08 (4,95) 14,23 (8,62) 0,644
AL / ASC por
geracao
bronquica
(mm?)
32 28,81 (10,08) 35,88 (7,12) 36,14 (7,29) 0,0022b
43 17,68 (6,07) 17,82 (5,92) 21,41 (5,23) 0,051
52 12,31 (3,58) 13,10 (3,91) 14,44 (4,3) 0,212
62 10,49 (2,52) 11,69 (4,03) 12,19 (4,21) 0,389
AMM por
geracao
brénquica (UH)
-147,81
a - ) - bc
3 128,68 (67,15) (75.31) 232,01 (75,20) 0,0001
-259,25
a - ) - bc
4 222,40 (64,15) (90,46) 323,18 (72,41) 0,0001
-353,76
a - ’ -
5 327,33 (89,18) (101,28) 386,87 (77,91) 0,110
-376,11 -436,54
a ! ' - a
6 (136,37) (110,56) 477,35 (119,04) 0,046

Varidveis expressas como média (desvio-padrdo); ADC: Asma de Dificil Controle; ABC: Asma
Bem Controlada; GC: Grupo Controle; ERP 3-8: espessura relativa das vias aéreas da 3% a 82
geragdo; ERPm: espessura relativa média das vias aéreas; EP: espessura absoluta da parede
brénquica; ASC: Area de Superficie Corporal; AP: Area da Parede bronquica; AL: Area
Luminal; AMM: Atenuacdo Méaxima Média; UH: Unidades Hounsfield. @ p < 0,05 na
comparagéo entre ADC e ABC,; ®p < 0,05 na comparagéo entre ADC e GC; ¢ p < 0,05 na

comparagdo entre ABC e GC.

4.4 CorrelacBes entre parametros espirométricos e tomograficos quantitativos

A Tabela 6 mostra os valores de coeficientes de correlacdo de Pearson entre
as variaveis espirométricas e numero de brénquios avaliados e entre as variaveis

espirométricas e numero de medidas realizadas pelo software por geracao bronquica.
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Tabela 6 - Correlacdes entre variaveis espirométricas e n° de brénquios avaliados
e de n® medidas por geracao brénquica

Bronquios (n) Medidas por geracao brénquica

32 42 52 62
CVF (L) 0,56 -0,07 0,14 0,38 0,46
CVF (%) 0,40 -0,32  -0,03 0,15 0,22
CVF Resposta (%) -0,35 0,28 0,07 -0,01 -0,15
VEF1 (L) 0,67 -0,23 0,06 0,36 0,47
VEF1 (%) 0,61 -0,44  -0,07 0,17 0,30
VEF1 p6s BD (L) 0,53 -0,16 0,03 0,20 0,32
VEF1 p6s BD (%) 0,51 -0,44  -0,08 0,13 0,19
VEF1 Resposta (%) -0,26 0,36 -0,03 -0,02 -0,01
VEF1/ CVF 0,59 -0,51 -0,15 0,05 0,16
VEF1 / CVF (%) 0,64 -0,49 -0,12 0,11 0,25
VEF1/ CVF p6s BD -0,58 -0,43  -0,12 0,11 0,14
VEF1/ CVF p6s BD (%) 0,61 -0,43  -0,10 0,17 0,20
FEF(25-75%) (L/S) 0,65 -0,30 -0,02 0,22 0,38
FEF(25-75%) (%) 0,63 -0,40 -0,09 0,11 0,31

Correlacdes expressas em valores de coeficiente de correlacdo de Pearson com intervalo de
confianga de 95%. Variaveis: CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF:: Volume Expiratério
Forcado no Primeiro Segundo; BD: Broncodilatador; FEFs.75%): Fluxo Expiratério Forcado
entre 25% e 75% da CVF; expressas em L. litros; %: porcentagem do previsto; L/s: Litros por
segundo.

A Figura 2 mostra os graficos de disperséo e as correlacdes entre 0 niumero de
brénquios analisados e VEF1 em litros e em porcentagem do previsto, e a Figura 3
mostra os gréaficos de dispersdo e as correlagbes entre 0 niumero de medidas
realizadas na 32 geracdo brénquica e VEF1 / CVF em valor absoluto e em

porcentagem do previsto.
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Figura 2 — Gréficos de disperséo e coeficientes de correlagdo de Pearson (intervalo
de confianca) entre a quantidade de brénquios analisados e o VEF1, em litros e em

porcentagem do previsto
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Legenda: ADC: Asma de Dificil Controle; ABC: Asma Bem Controlada; GC: Grupo Controle).
Fonte: autoral

Figura 3 — Gréficos de disperséo e coeficientes de correlacdo de Pearson (intervalo
de confianca) entre o numero de medidas realizadas na 32 geracao brénquica e o

VEF1/ CVF em valor absoluto e em porcentagem do previsto.

-0,51 (-0,66; -0,32) -0,49 (-0,64; -0,30)

40
L
40
L

Medidas 3% (n°)
0
Medidas 3 (n%)

.
..
.

20

10
!
10
i

T T T T T T T T T T T
05 06 07 08 09 * ADC 80 70 80 %0 100 110 * ADC

= ABC * ABC
VEF, / CVF . GC VEF, / CVF (%) *GC

Legenda: ADC: Asma de Dificil Controle; ABC: Asma Bem Controlada; GC: Grupo Controle).
Fonte: autoral
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A Tabela 7 apresenta os valores de coeficiente de correlagdo de Pearson
observados entre CVF (em litros, em porcentagem do previsto e resposta da CVF ao
BD em porcentagem) e as medidas tomograficas quantitativas das vias aéreas.
Encontramos também coeficiente de correlacdo de Pearson de 0,62 (IC: 0,46 a 0,74)
entre os valores de CVF em litros e o volume pulmonar total quantificado pelo
software. A Figura 4 mostra o grafico de dispersdo e a correlacdo entre o volume

pulmonar e CVF em litros.

Tabela 7 - Correlagdes entre CVF e medidas tomograficas quantitativas das vias
aéreas

CVF (L) CVF (%) CVF Resposta (%)
ERP 3-8 (%) -0,31 -0,38* 0,36*
ERP total (%) -0,40* -0,28 0,20
Pil0 -0,34 -0,44* 0,23
ERP por
geracao
bronquica (%)
32 -0,40* -0,39* 0,33
42 -0,22 -0,32 0,20
52 -0,32 -0,28 0,27
62 -0,14 -0,34 0,09
EP / ASC por
geracao
brénquica
(mm)
32 -0,41* -0,15 0,08
42 -0,14 -0,004 -0,05
52 -0,28 -0,02 -0,047
62 -0,10 -0,17 0,08
AL / ASC por
geracao
brénquica
(mm?)
32 0,30 0,47* -0,34
42 0,19 0,19 -0,08
52 0,13 0,23 -0,19
62 0,17 0,23 0,14

Variaveis expressas em valores de coeficiente de correlacdo de Pearson com intervalo de
confianca de 95%. CVF: Capacidade Vital Forcada; CVF resposta: diferenca entre os valores
da CVF pré e pés BD; BD: broncodilatador; EPR 3-8: Espessura Relativa das Vias Aéreas da
32 a 82 geracdo; EPR total: Espessura Relativa total das Vias Aéreas; EP: Espessura Absoluta
da Parede Brénquica; ASC: Area de Superficie Corporal; AP: Area da Parede Bronquica; AL:

Area Luminal
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Figura 4 — Gréfico de dispersédo e coeficiente de correlagdo de Pearson (intervalo de

confianga) entre o volume pulmonar em cm3 e a CVF em litros.

0,62 (0,46; 0,74)
- £
= 4
5 .
i
5 g
(=3
E £ _/
2 -
© . * -
E § T . * : 7 g
S ° . /,,/‘
[ _/"
o * . =
2 . . .
2 . < .
e - .
. . . . .ﬂ L]
% 4 . .'.'/'./ . *
o e .
g ) '
¢ « ADC
. * ABC
2 . = GC
s
™ T T T T T
2 3 4 5 6
CVF (L)

Legenda: ADC: Asma de Dificil Controle; ABC: Asma Bem Controlada; GC: Grupo
Controle). Fonte: autoral

A Tabela 8 mostra os valores de coeficiente de correlacdo de Pearson entre
VEF1 pré-BD em litros e em porcentagem do previsto e VEF1 p6s-BD em porcentagem

e as medidas tomograficas quantitativas das vias aéreas.
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Tabela 8 - Correlacdes entre VEF1 e medidas tomograficas quantitativas das vias
aéreas

VEF: (L) VEF: (%) VEFl((%S BD
ERP 3-8 (%) -0,48 -0,59 -0,45
ERP total (%) -0,43 -0,38 -0,15
Pil0 -0,45 -0,55 -0,45
ERP por geragéo
brénquica(%)
32 -0,52 -0,58 -0,32
42 -0,41 -0,56 -0,36
52 -0,42 -0,39 -0,25
62 -0,25 -0,42 -0,40
EP / ASC por
geracdo brénquica
(mm)
32 -0,44 -0,34 -0,007
42 -0,26 -0,26 -0,03
52 -0,30 -0,12 0,005
62 -0,11 -0,15 -0,17
AL / ASC por
geracao bronquica
(mm?)
32 0,37 0,48 0,47
42 0,24 0,27 0,22
52 0,17 0,26 0,17
62 0,22 0,30 0,40
AMM por geragéo
brénquica (UH)
32 -0,28 -0,42 -0,02
42 -0,22 -0,42 -0,16
52 -0,35 -0,32 -0,18
62 -0,15 -0,28 -0,22

Variaveis expressas em valores de coeficiente de correlagdo de Pearson com intervalo de
confianga de 95%. VEF:: Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo; BD:
Broncodilatador; EPR 3-8: Espessura Relativa das Vias Aéreas da 32 & 82 geracao; EPR total:
Espessura Relativa total das Vias Aéreas; EP: Espessura Absoluta da Parede Brénquica;
ASC: Area de Superficie Corporal; AP: Area da Parede Bronquica; AL: Area Luminal; AMM:

Atenuacdo Maxima Média; UH: Unidades Hounsfield.

A Figura 5 mostra o grafico de dispersdo e a correlagdo entre o volume
pulmonar e a variavel espirométrica VEF1 em litros. Entre essas variaveis nos

encontramos um coeficiente de correlagcédo de Pearson de 0,43 (IC: 0,23 a 0,59).
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Figura 5 — Grafico de dispersao e coeficientes de correlacado de Pearson (intervalo de
confianga) entre o volume pulmonar em cm3 e o VEF1 em litros.
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Legenda: ADC: Asma de Dificil Controle; ABC: Asma Bem Controlada; GC: Grupo
Controle. Fonte: autoral

A Tabela 9 mostra os valores do coeficiente de correlacdo de Pearson
observados entre VEF1 / CVF (pré- e p6s-BD absolutos e em porcentagem do
previsto) e as medidas tomogréaficas quantitativas das vias aéreas. Encontramos
também coeficientes de correlacdo de -0,38 (IC: -0,56 a -0,17) entre os valores de
VEF1/CVF e o volume de enfisema; -0,37 (IC: -0,58 a -0,12) entre VEF1/CVF p6s BD
e o volume pulmonar total; -0,38 (IC: -0,59 a -0,13) entre os valores de VEF1/CVF pos
BD e o volume de enfisema; e -0,35 (IC: -0,56 a -0,09) entre os valores de VEF1/CVF

pos BD em porcentagem do previsto e o volume de enfisema.
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Tabela 9 - Correlacdes entre VEF1 / CVF e medidas tomograficas quantitativas das
vias aéreas

VEF1/CVF VEF1/CVF VEF1/CVF

VEFJ/CVF (%) p6s BD pos BD (%)
ERP 3-8 (%) -0,60 -0,64 -0,49 -0,53
ERP total (%) -0,28 -0,34 -0,12 -0,18
Pil0 -0,49 -0,49 -0,46 -0,43
ERP por geragéo
brénquica (%)
32 -0,53 -0,58 -0,39 -0,41
42 -0,59 -0,62 -0,44 -0,47
52 -0,34 -0,35 -0,37 -0,37
62 -0,33 -0,36 -0,28 -0,32
EP / ASC por
geracao
bréonquica (mm)
32 -0,33 -0,39 -0,08 -0,08
42 -0,37 -0,41 -0,13 -0,12
52 -0,11 -0,13 -0,07 -0,06
62 -0,07 -0,07 -0,13 -0,14
AL / ASC por
geracao
brénquica (mm?2)
32 0,35 0,36 0,37 0,42
42 0,25 0,28 0,19 0,25
52 0,19 0,21 0,16 0,18
62 0,21 0,25 0,09 0,13
AMM por
geracao
bronquica (UH)
32 -0,36 -0,42 -0,13 -0,13
42 -0,42 -0,44 -0,22 -0,24
52 -0,26 -0,27 -0,19 -0,21
62 -0,25 -0,24 -0,24 -0,26

Variaveis expressas em valores de coeficiente de correlacdo de Pearson com intervalo
de confian¢a de 95%. (VEF1: Volume Expiratorio For¢ado no Primeiro Segundo; CVF:
Capacidade Vital Forcada; BD: Broncodilatador; EPR 3-8: Espessura Relativa das
Vias Aéreas da 32 a 82 geracao; EPR total: Espessura Relativa total das Vias Aéreas;
EP: Espessura Absoluta da Parede Bronquica; ASC: Area de Superficie Corporal; AP:
Area da Parede Bronquica; AL: Area Luminal; AMM: Atenuacdo Maxima Média; UH:

Unidades Hounsfield).

A Tabela 10 mostra os resultados das correlacdes observadas entre FEF(25-75%)
(em L/s e em porcentagem do previsto) e as medidas tomograficas quantitativas das

vias aéreas.
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Tabela 10 — Correlagdes entre FEF(25-75%) € medidas tomograficas quantitativas
das vias aéreas

FEF25-75%) (L/S) FEF(25-75%) (%)
ERP 3-8 (%) -0,59 -0,65
ERP total (%) -0,44 -0,44
Pil0 -0,42 -0,45
ERP por geracao brénquica
(%)
32 -0,55 -0,58
42 -0,53 -0,62
52 -0,39 -0,35
62 -0,27 -0,36
EP / ASC por geracao
brénquica (mm)
32 -0,43 -0,42
42 -0,36 -0,38
52 -0,23 -0,14
62 -0,06 -0,09
AL / ASC por geracao
brénquica (mm?2)
32 0,36 0,39
42 0,30 0,33
52 0,20 0,24
62 0,26 0,30
AMM por geracgao bronquica
(UH)
32 -0,35 -0,41
42 -0,33 -0,42
52 -0,33 -0,28
62 -0,19 -0,24

Variaveis expressas em valores de coeficiente de correlagdo de Pearson com intervalo de
confianca de 95%. (FEF@s.75%): Fluxo Expiratorio Forgado entre 25% e 75% da CVF; CVF:
Capacidade Vital Forcada; EPR 3-8: Espessura Relativa das Vias Aéreas da 32 & 82 geracgao;
EPR total: Espessura Relativa total das Vias Aéreas; EP: Espessura Absoluta da Parede
Bronquica; ASC: Area de Superficie Corporal; AP: Area da Parede Bronquica; AL: Area

Luminal; AMM: Atenuacdo Maxima Média; UH: Unidades Hounsfield).
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5. DISCUSSAO
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Nossos resultados mostram que os individuos asmaticos apresentam
alteracdes estruturais das vias aéreas que podem ser vistas e quantificadas através
do uso da tomografia computadorizada quantitativa de térax. Estas alteracdes estao
diretamente relacionadas ao grau de controle da doenca e podem sugerir a presenca
de remodelamento das vias aéreas. As correlacbes entre os achados tomogréficos
quantitativos e as variaveis espirométricas mostram que o aumento na espessura da
parede brénquica, independente dos processos fisiopatoldgicos envolvidos, visto que
estes sO0 podem ser avaliados através da analise histologica das vias aéreas,
acompanha o grau de obstrucdo ao fluxo aéreo, inferindo que o espessamento da
parede bronquica seja um biomarcador importante do prognostico da asma.

5.1 Caracteristicas gerais e parametros espirométricos

Quanto as caracteristicas gerais dos participantes do estudo, os resultados
mostram que houve um predominio de mulheres em todos 0s grupos, que 0S
individuos do grupo ADC apresentavam idade média mais avancada do que no grupo
ADC e no grupo GC, bem como menor estatura e maior IMC do que os individuos do
GC. A prevaléncia de mulheres neste estudo esta de acordo com a literatura, que
relata que na idade adulta a asma acomete mais mulheres do que homens, ao
contrario da infancia (MARTINEZ et al. 1995). Dados da Pesquisa Nacional em Saude
(PNS) do Ministério da Saude e Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
indicam que, no Brasil, entre 6,4 milhdes de pessoas diagnosticadas com asma, 3,9
milhdes sdo mulheres, aproximadamente 60% dos casos (MINISTERIO DA SAUDE,
2015)

Poucos séo os estudos populacionais que descrevem a evolugao dos sintomas
em doencas pulmonares com o avancar da idade (JARVIS et al., 2018), porém sabe-
se gque com o0 passar dos anos 0 sistema respiratorio passa por transformacdes
importantes decorrentes do envelhecimento (SKLOOT, 2017), tais como a diminui¢cao
da complacéncia da caixa toracica, aumento da complacéncia pulmonar e reducéo do
recolhimento elastico dos pulmdes; alteracdo da funcdo pulmonar, dos fluxos
expiratérios e volumes pulmonares, aumento da sarcopenia e consequente reducao
da funcdo muscular, principalmente diafragmatica, entre outros processos que
influenciam a mecéanica pulmonar normal (BUDDE; SKLOOT, 2018). Assim, a idade

avancada e o proprio envelhecimento podem ser considerados fatores agravantes da
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asma, uma vez que as alteracdes fisioldgicas impostas ao sistema respiratério pelo
envelhecimento sdo somadas as caracteristicas da asma e produzem um fenétipo de
doenca mais grave (BUDDE; SKLOOT, 2018). Portanto, a idade mais avancada dos
individuos do grupo ADC pode ser um dos fatores adjuvantes na manifestacdo dos
sintomas, bem como na dificuldade de atingir controle clinico.

O IMC médio dos pacientes asméaticos excedeu 30kg/mz, valor de corte para
diagnoéstico de obesidade, e o grupo ADC tinha IMC médio maior do que o GC. A
correlacdo entre a asma e a obesidade ja foi pauta de inUmeros estudos, e hoje é
possivel afirmar que a simultaneidade entre as duas doencas é mais do que
coincidéncia (FARAH; SALOME, 2012). Estudos mostram que os sintomas da asma
em pacientes obesos sdo mais frequentes e intensos devido ao aumento da atividade
pré-inflamatéria, com maior necessidade do uso de medicamentos de alivio e maiores
chances de ndo atingir o controle da doenca quando comparados com sintomas de
asmaticos ndo obesos (MOSEN et al., 2008; TAYLOR et al.,, 2008a; FARAH,;
SALOME, 2012). H4 autores que optam por classificar a asma associada a obesidade
como um fendtipo especifico de asma grave (MOORE et al., 2010).

N&do houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de
asmaticos no que diz respeito ao inicio dos sintomas e o tempo de manifestacédo da
doenca. Por outro lado, j& era esperado que os individuos do grupo ADC fizessem uso
de maiores doses de corticoide inalatério associado ao uso de 2 agonista de longa
duracdo e medicacdes sistémicas quando comparados aos do grupo ABC devido a
propria definicAo de asma de dificil controle. O mesmo principio € valido para os
resultados espirométricos. Ainda assim € importante destacar alguns pontos quanto a
avaliacdo espirométrica. Encontramos diferencas de valores de VEF1, VEF1 / CVF e
FEF@s-75%) entre os grupos ABC e GC, mesmo com valores dentro da normalidade em
ambos, o0 que sugere que funcionalmente as vias aéreas dos individuos com asma
bem controlada ainda apresentem um grau de “acometimento residual” pouco
relevante clinicamente

Apenas individuos do grupo ADC apresentaram resposta ao broncodilatador
(dados os critérios de inclusdo no grupo ABC). Ainda assim, a maioria permaneceu
com valores de VEF1 e CVF p6s-BD < 80%, sugerindo que a obstrucéo ao fluxo de ar

nesses pacientes ndo € totalmente reversivel (O’'BYRNE et al., 2010).
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5.2 Parametros tomograficos quantitativos

Os avancos tecnoldgicos em radiologia, principalmente em TC, atualmente nos
fornecem ferramentas que permitem estudar detalhadamente a arquitetura do sistema
respiratério, com énfase tanto no parénquima quanto, e principalmente, nas vias
aéreas. Ainda mais precisa, a TCMD permite a avaliacdo das dimensdes das vias
aéreas atraves de softwares capazes de realizar a segmentacdo e estruturacao
tridimensional da arvore traqueobrénquica. Um dos objetivos de nosso estudo foi a
andlise quantitativa das vias aéreas de individuos asméticos, subdivididos de acordo
com o grau de controle da doenca, e individuos sem histéria de doenca respiratoria e
comparacdes entre 0s grupos. A auséncia de diferencas significativas entre 0s grupos
em parametros tomogréficos relacionados ao parénquima era esperada, uma vez que
a asma é uma doenca de vias aéreas, sem o enfisema encontrado em individuos com
DPOC (CHEN et al., 2017).

Quanto maiores e mais dilatadas estiverem as vias aéreas, permitindo uma
diferenciacdo entre a area luminal e a parede brénquica, com baixa influéncia de
algoritmos de reconstrucdo e ruidos da imagem, maior serd o numero de geracdes e
bronquios detectados e analisados por softwares de medidas quantitativas (LEUTZ-
SCHMIDT et al., 2017). Em nosso estudo, o GC teve maior nimero de brénquios
analisados do que os demais grupos e, o grupo ABC teve mais brénquios analisados
do que o grupo ADC. Uma hipétese para explicar esse achado é que, quanto pior o
controle da doenca, mais obstrucdo bronquica, possivelmente mais alteragdes
estruturais da parede e presenca de muco nas vias aéreas, dificultando a
diferenciacéo entre a parede brénquica e a area luminal, o interferindo na continuidade
da segmentacdo automatica.

O motivo para o achado de mais medidas na 32 geracao brénquica no grupo
ADC do que nos outros dois grupos é obscuro. O software utilizado € programado
para realizar determinada quantidade de medidas ao longo de uma via aérea, ou seja,
um brénquio mais longo receberia mais medidas do que um brénquio mais curto, 0
que diverge de nossos dados, visto que os individuos do grupo ADC, que
apresentaram mais medidas bronquicas, tinham menor média de estatura entre 0s
trés grupos analisados e, consequentemente, menores dimensdes das estruturas
pulmonares (PELLEGRINO et al., 2005). Uma hipotese é de que a constituicdo e as

alteracdes fisiopatologicas das vias aéreas dos pacientes do grupo ADC ocorram de
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forma heterogénea ao longo da bréonquio, fazendo com que o programa detecte pontos
de maior e/ou menor atenuacgéo ou espessura da parede e realize mais medidas. Nao
foram encontrados na literatura, até o momento, dados que discutam esta relacdo pois
grande parte dos estudos realiza as medidas quantitativas em um brénquio
manualmente selecionado, tal como o bronquio segmentar apical do lobo superior
direito (RB1), devido a sua geometria quase perpendicular ao plano de varredura
(GONO et al., 2003; NAKANO et al., 2005; AYSOLA et al., 2008; GUPTA et al., 2010,
2014; HOSHINO et al., 2010; LEDERLIN et al., 2012a; GRENIER; FETITA; BRILLET,
2016; CHEN et al., 2017; ZHANG et al., 2019). Todavia, os métodos manuais de
selecdo, além de serem demorados, sdo mais propensos a erros de paralaxe quando
o plano foge da perpendicularidade, e mais expostos a variabilidade intra- e inter-
observador, e os métodos automaticos, tais como o Yacta, além de serem mais
rapidos, conseguem representar toda a arvore traqueobrénquica (HASEGAWA et al.,
2006).

Encontramos diferencas estatisticamente significativas nas medidas de
espessura da parede das vias aéreas, tanto em valores absolutos quanto em valores
relativos. Quanto a ERPm, as medidas no GC foram menores em relagdo aos grupos
ADC e ABC. Esta diferenca na espessura relativa entre saudaveis e asmaticos
também foi relatada por outros estudos, (KASAHARA et al., 2002; AYSOLA et al.,
2008). No estudo de Aysola e colaboradores em 2008, os autores mostraram que, ao
comparar a espessura da parede brénquica com indices e medidas relativas, as vias
aéreas dos asméticos graves eram mais espessas do que as dos individuos com asma
leve a moderada e ndo asmaticos, e esta diferenca apresentava correlacdo com
achados histologicos vistos por biopsias brénquicas, porém nao houve diferenca nas
medidas de espessura entre 0s saudaveis e os asmaticos com doenca leve a
moderada (AYSOLA et al., 2008), e este resultado também é relatado por outros
autores (AWADH et al., 1998; GONO et al., 2003). Em nosso estudo, a partir de uma
visdo geral de toda arvore traqueobrdnquica avaliada pela ERPm, os resultados
sustentam a ideia de que, mesmo apresentando bom controle clinico da doenca, 0s
individuos do grupo ABC apresentam tracos de alteracdes estruturais fixas nas vias
aéreas vistos atraves da TC. Este achado pode estar relacionado com o fato de alguns
asmaticos exacerbarem no periodo de adequacgéo a dose reduzida de medicamento,
visto que 0 manejo do tratamento visa a reducdo da quantidade de medicag&o quando

0 paciente passa por um periodo estavel com bom controle da doenca (FITZGERALD;
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BOULET,; FOLLOWS, 2005; TAYLOR et al., 2008b; GLOBAL INITIATIVE FOR
ASTHMA, 2018).

Os trés grupos estudados apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre eles nas variaveis ERP 3-8 e na ERP por geracao brénquica nas
32 e 42 geracoes, que representam os brénquios lobares e segmentares. A espessura
da parede das vias aéreas analisada por essas variaveis acompanhou o grau de
controle da doenca, ou seja, os individuos do grupo ADC apresentavam vias aéreas
mais espessadas do que os do grupo ABC, que por sua vez eram mais espessas que
as do GC. Nosso achado acompanha os resultados do estudo de Witt e colaboradores,
publicado em 2014, em que os autores realizaram um estudo de progresséo e
acompanhamento das caracteristicas das vias aéreas tanto ao longo do tempo,
guanto através das geracdes brénquicas, e afirmam gque a espessura das vias aéreas
medida por tomografia quantitativa € maior em individuos com asma grave do que em
asma leve, de forma significativa na 32 geracdo brdonquica, e que esta relagdo é
mantida ao longo do tempo (WITT et al., 2014). A literatura mostra que individuos com
asma grave, e principalmente de dificil controle, apresentam maior grau de
espessamento das vias aéreas comparados a individuos saudaveis e com asma leve.

As analises através de biopsias brénquicas e sao descritas por alguns autores
como sendo um resultado das alteragbes celulares e estruturais decorrentes da
inflamacédo cronica da asma (KASAHARA et al., 2002; BENAYOUN et al., 2003;
MACEDO et al., 2009; BERAIR et al., 2017). Porém, devido a heterogeneidade da
doenca, ainda € controverso determinar o local da arvore traqueobrénquica onde a
inflamacéo esta predominantemente instalada. Historicamente a asma foi entendida
como sendo uma doenca de grandes vias aéreas, porém estudos com autopsias em
casos de asma fatal mostraram que as pequenas vias aéreas apresentavam
envolvimento inflamatério e impactacdo mucoide assim como nas vias aéreas mais
centrais, confirmando que a asma desempenha um papel inflamatorio em toda arvore
bronquica (KUYPER et al., 2003; CARR; ALTISHEH; ZITT, 2017).

Ainda neste contexto, o grupo ADC apresentou maiores medidas de ERP na 52
geracdo em relacdo ao grupo controle, e na 62 geragcdo maior espessura que 0s
individuos do grupo ABC e GC. A 52 e 62 geracdo também fazem parte das vias aéreas
centrais, correspondendo aos brénquios subsegmentares. Quanto as medidas
absolutas da espessura, nosso estudo mostrou que os individuos do grupo controle

apresentaram menores valores de EP / ASC na 32 e 42 geracdo quando comparados
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aos individuos asmaticos em geral, acompanhando os valores das medidas de ERP.
Assim, como documentado em outros estudos (NIIMI et al., 2000; KASAHARA et al.,
2002; LITTLE et al., 2002; GONO et al., 2003), € possivel quantificar o aumento da
espessura da parede das vias aéreas de pacientes asmaticos através do uso da TC
quantitativa de torax, porém tais estudos selecionaram manualmente o brénquio para
realizacdo da medida da via aérea com menor interferéncia no plano ortogonal. Assim,
as diferencas estatisticamente significativas ou a falta delas pode ocorrer devido a um
viés de selecédo e poderia ser solucionado com a utilizacdo de métodos automatizados
de avaliacdo quantitativa, e indices que representassem uma maior extensao das vias
aéreas.

Para que tivéssemos acesso as alteragbes estruturais que representassem
toda a arvore traqueobrdnquica de forma padronizada, evitando tais vieses quanto ao
tamanho da via aérea dos individuos avaliados, utilizamos como base a medida do
perimetro do lumen (Pi), descrita por Nakano e colaboradores em 2005, como sendo
uma estimativa do remodelamento das vias aéreas (NAKANO et al., 2005;
GRYDELAND et al., 2009). A medida leva em conta o perimetro interno que delimita
a area luminal e a area da parede brénquica, demarcada pelo perimetro adventicio,
que separa a parede da via aérea do parénquima pulmonar. Para cada individuo é
tracada a raiz quadrada da area da parede contra o Pi de cada via aérea medida.
Como resultante, a linha de regresséo gerada € usada para calcular a raiz quadrada
da area da parede para uma via aérea idealizada com perimetro interno de 10mm
(Pi10). O valor de Pi10 no grupo ADC foi maior do que nos demais e este achado
sugere que o espessamento das vias aéreas dos individuos do grupo ADC possa ser
considerado um indicativo de remodelamento brénquico desenvolvido pela incessante
atividade de reparo tecidual em resposta a inflamacéo crénica persistente, tornando-
se um fator importante na dificuldade de atingir o controle da doenca e um desafio na
pratica clinica (BERGERON; AL-RAMLI; HAMID, 2009; GUPTA et al.,, 2014,
FEHRENBACH; WAGNER; WEGMANN, 2017).

Quanto as medidas de AP / ASC, foi possivel observar que o grupo controle
apresentou menores valores de area da parede na 32 geracdo em relacdo aos grupos
de ADC e ABC e na 42 geracao a diferenca foi estatisticamente significativa entre os
grupos GC e ADC. Em conjunto com as alteracdes de area e espessura da parede,
observamos também em nossos dados que houve uma reducdo da AL de forma

estatisticamente significativa entre o grupo ADC e os individuos controlados, tanto do
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grupo ABC quanto GC. Brillet e colaboradores, em 2015, publicaram um estudo
também com objetivo de analisar as alteracdes morfoldgicas das vias aéreas, tais
como o0 espessamento da parede brénquica e estreitamento da via aérea em
asmaticos graves através de TCQ. Como resultado, os autores mostraram diferenca
estatisticamente significativa quanto as alteracées morfolégicas das vias aéreas de
acordo com a gravidade da doenca: individuos asméticos graves apresentaram maior
area da parede quando comparados aos grupos controle e asma nao grave em
brénquios segmentares e subsegmentares, associados a uma importante reducéo da
area luminal (BRILLET et al., 2015).

Em 2012, Lederlin e colaboradores publicaram um estudo em que o objetivo foi
utilizar a medidas de atenuacédo da parede das vias aéreas, além das outras medidas
usuais adquiridas com TCQ para comparar e diferenciar individuos asmaticos e
saudaveis. Ao final do estudo foi possivel observar que os valores de atenuacgéo da
parede foram significativamente maiores nos individuos asmaticos do que no grupo
controle, e os autores destacaram que, devido ao conceito aritmético, a variavel de
atenuacao pode ser menos dependente da resolucéo espacial do que dos parametros
geométricos convencionais, e portanto ndo se correlacionou com as medidas de area
e espessura da parede bronquica (LEDERLIN et al., 2012a). Os autores destacam
que, até entdo, o uso de medidas de atenuacdo ndo haviam sido descritos para
individuos asmaticos, apenas em analise laboratorial em animais (LEDERLIN et al.,
2010) e em individuos com DPOC (WASHKO et al., 2009; YAMASHIRO et al., 2010;
LEDERLIN et al., 2012b). Assim como neste estudo de Lederlin e colaboradores,
Nnossos resultados mostraram que houve diferencas estatisticamente significativas nas
medidas de AMM nas 32 e 42 geracOes brénquicas, sendo que o grupo GC apresentou
menor atenuacgdo quando comparados aos grupos ADC e ABC, nos levando a sugerir
gue nas vias aéreas dos pacientes asmaticos, tanto controlados quanto com asma de
dificil controle, existem alteracbes que, independente da morfologia, intensificam a
expressao radiolégica das vias aéreas, podendo ser de caraté muscular, como a hiper-

responsividade brénquica ou devido as manifestacfes da inflamacéo cronica.
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5.3 Correlagbes entre parametros espirométricos e tomograficos quantitativos

Ao correlacionarmos os dados espirométricos de todos os voluntarios
analisados em conjunto as medidas quantitativas das vias aéreas, encontramos
inicialmente uma correlagéo positiva entre o nimero de brénquios analisados pelo
software e os valores espirométricos. Os maiores indices de correlacdo foram
relacionados as medidas de VEFi, e este dado pode sugerir que a capacidade de
detectar vias aéreas € maior nos individuos com menos obstrucdo ao fluxo aéreo.
Ainda neste contexto, houveram correlagées negativas entre a funcdo pulmonar e o
namero de medidas realizadas na 32 geracdo brénquica, confirmando a hipotese de
qgue os individuos com ADC foram submetidos a uma maior quantidade de medidas
guantitativas quando comparados aos outros grupos. Assim, podemos inferir que o
grau de acometimento das vias aéreas influencia na segmentacdo da &rvore
bronquica. A CVF apresentou uma importante correlagdo positiva com volume
pulmonar medido através da analise quantitativa de parénquima pulmonar. Isto pode
ocorrer pois ambas as medidas estdo relacionadas ao volume de ar que o sistema
respiratério comporta e mobiliza. Além destes, a CVF se correlacionou negativamente
com medidas que refletem toda a via aérea, como a ERPm, ERP3-8 e Pil0.

Entre os estudos publicados com TC quantitativa em asma, poucos
correlacionaram as medidas das dimensfes das vias aéreas com dados
espirométricos, e menos ainda quanto a gravidade da doenca. Em 2010 foi publicado
um estudo em que 0s autores ressaltaram que o espessamento das vias aéreas foi
associado com o comprometimento da funcdo pulmonar e, de forma estatisticamente
significante, os individuos com asma grave e obstrucdo persistente ao fluxo aéreo
apresentaram piores resultados. Este achado também se correlacionou com a carga
de inflamacéo das vias aéreas avaliada através da contagem de neutrofilos no escarro
ao longo do tempo, sugerindo que a persisténcia da inflamacdo pode ser um fato
predisponente a alteracdes fixas nas vias aéreas e remodelamento (GUPTA et al.,
2010). No nosso estudo, esta correlagdo pode ser observada entre as medidas de
espessura da parede brénquica e os valores de VEF1, por exemplo o Pil10, que € uma
medida que representa toda a arvore tragueobrdonquica e apresentou uma correlacao
negativa importante com valores de VEFu.

No estudo de Hoshino e colaboradores em 2010, foi utilizado um método

automatizado para adquirir medidas quantitativas das vias aéreas e os dados, e ao
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final, os autores compararam os valores da dimensao das vias aéreas com dados
espirométricos. Evidenciaram que a AP/ASC e a AL/ASC medidas nas 4% e 52
geracdes brbnquicas apresentaram correlacdes com a funcdo pulmonar, e que os
coeficientes de correlacdo aumentaram a medida que o calibre das vias aéreas
reduzia desde a 32 a 52 geracdo (HOSHINO et al., 2010). Nossos dados mostraram
baixa correlacdo com a AP/ASC e AL/ASC, porém na 32 geracdo, a area luminar
apresentou uma correlacdo positiva importante com o VEFi1, sugerindo que as
alteracdes estruturais, como a reducdo da area luminal em vias aéreas mais centrais
influenciam diretamente no grau de obstrucdo analisado pela espirometria. As
evidencias de ambos os estudos confirmam que a heterogeneidade da doenca que
acomete tanto as vias aéreas centrais quanto periféricas.

Na espirometria, o paciente asmatico tende a apresentar uma reducdo mais
acentuada no FEFs-75%) (Pellegrino 2005), e alguns estudos relatam que esta queda
durante a expiracdo forcada sugere a presenca de obstru¢do de pequenas vias aéreas
ou refletem a variacdo do fluxo de ar mesmo em vias aéreas de tamanho moderado,
visto que o fluxo é alterado pela obstrucdo em qualquer nivel da arvore brénquica
(LIPWORTH; MANOHARAN; ANDERSON, 2014). Em nossos dados observamos
correlagdes negativas importantes entre a espessura das vias aéreas, a AL/IASC e a
AMM em relacdo as variaveis de fluxo, e este dado sugere que os individuos
asmaticos incluidos em nosso estudo apresentaram um grau de obstrucao relevante
nao s6 de vias aéreas centrais, mas também de pequenas vias aéreas.

Assim, estes resultados mostram que o grau de espessamento das vias aéreas
esta diretamente relacionado com a piora da obstru¢éo ao fluxo de ar de acordo com
o grau de controle da doenca, reforcando a ideia de que as alteracdes permanentes

sdo um mau prognaostico para um bom controle clinico destes pacientes.



65

6. CONCLUSAO
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Em conclusdo, nossos achados mostram que mesmo 0S asmaticos com
doenca controlada apresentaram evidéncias radiolégicas de comprometimento da
parede das vias aéreas e tais evidéncias foram maiores em asma de dificil controle.
Estas caracteristicas tomograficas podem ser devido a inflamac&o ou remodelacéo.
Nossos dados mostraram correlagbes entre os parametros espirométricos e as
medidas de tomografia quantitativa, e estes achados sugerem que 0 espessamento
irreversivel da parede das vias aéreas induz obstrucdo ao fluxo aéreo em pacientes
com asma.

Assim, Nossos achados reforcam a utilidade potencial dos parametros
radiologicos de tomografia quantitativa de torax como biomarcadores do controle da

asma e da resposta ao tratamento, tanto em pesquisa, quanto na pratica clinica.
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