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RESUMO

Introducédo: Achados na tomografia computadorizada (TC) quantitativa em adultos
com asma tém sido correlacionados com dados clinicos e de testes de funcéo
pulmonar, podendo ser utilizados como biomarcadores da doenca para predizer
critérios de gravidade da doenca. Entretanto essa correlacdo ainda ndo é clara em

criangas com asma grave.

Objetivos: avaliar a relacdo dos parametros quantitativos da TC de térax entre
criancas com asma grave e individuos saudaveis, correlacionando-os com dados de

testes de funcéo pulmonar, achados laboratoriais e hospitalizagbes por asma.

Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, dados de TC de 19 criancas em
idade escolar (5-17 anos) com asma grave e 19 criancas controles saudaveis em
idade escolar e com TC de térax pré-operatéria de pectus excavatum. Avaliaram-se
0S seguintes parametros tomograficos: volume pulmonar total (VPT), densidade
pulmonar média (DPM), indice de aprisionamento aéreo (%AA), espessura de
paredes brénquicas (EPB) e porcentagem da espessura de paredes brénquicas
(%EPB). Os dados da TC foram correlacionados aos seguintes parametros clinicos:
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forcada
(CVF), fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% (FEF 25-75%), razdo VEF1/CVF,
escarro e analise de lavado broncoalveolar, niveis séricos de IgE e hospitalizacdes

prévias por asma.

Resultados: 0s pacientes asmaticos apresentaram valores médios maiores de %AA
(23,8 £ 6,7% vs. controles, 9,7 + 3,2%), EPB (1,46 + 0,22mm vs. controles, 0,47 £

0,15mm) e %EPB (74,1 + 3,9% versus controles, 51,7 + 6,1%) e uma menor DPM (-




735 £ 28 HU vs. controles, -666 + 19 HU). A média de %AA foi de 29,0 + 4,7% em
individuos com hospitalizacdo anterior, contra 19,2 * 5,0% naqueles sem
hospitalizacdo prévia (p <0,001). A %AA apresentou correlacbes negativas muito
fortes com a CVF (r =-0,933, p <0,001) e VEF1 (r =-0,841, p <0,001) e uma correlacéo
moderada com FEF 25-75% (r = -0,608, p = 0,007). As correlacdes de %AA com a
razdo VEF1 / CVF e nivel sérico de IgE foram fracas (r =-0,184, p = 0,452; r =-0,363,

p = 0,202; respectivamente).

Concluséo: criangcas com asma de dificil controle apresentam diferencas na TC
quantitativa do térax em comparacdo com criangas controles saudaveis, com fortes

correlagdes com testes de funcdo pulmonar e hospitalizacdes prévias por asma.

Palavras-chave: asma; criancas; tomografia computadorizada quantitativa; testes

de funcao pulmonar; biomarcadores.




ABSTRACT

Introduction: Quantitative computed tomography (CT) findings in adults with asthma
have been correlated with clinical features and pulmonary function tests and used as
biomarkers to predict disease severity. However, this correlation is still unclear in

children with severe asthma.

Purpose: To compare chest CT quantitative parameters in children with severe
asthma and healthy individuals, correlating with data from pulmonary function tests,

laboratory findings, and hospitalizations due to asthma.

Methods: We retrospectively analyzed CT data from 19 school-aged children (5-17
years) with severe asthma and 19 control school-aged children with pectus excavatum.
The following CT parameters were evaluated: total lung volume (TLV), mean lung
density (MLD), CT air trapping index (AT%) (attenuation < —856 HU), airway wall
thickness (AWT), and percentage of airway wall thickness (AWT%). MDCT data were
correlated to the following clinical parameters: forced expiratory volume in 1 second
(FEV1), forced vital capacity (FVC), forced expiratory flow at 25-75% (FEF 25-75%),
FEV1/FVC ratio, sputum and bronchoalveolar lavage analysis, serum IgE levels, and

previous hospitalizations due to asthma.

Results: asthma patients presented higher mean values of AT% (23.8+6.7% vs.
controls, 9.7+£3.2%), AWT (1.46£0.22mm vs. controls, 0.47+0.15mm), and AWT%
(74.1£3.9% vs. controls, 51.7+6.1%), and a lower MLD (-735 + 28 HU vs. controls, -
666+19 HU). Mean AT% was 29.0 + 4.7% in subjects with previous hospitalization
against 19.2 + 5.0% in those with no prior hospitalization (p<0.001). AT% presented

very strong negative correlations with FVC (r=-0.933, p<0.001) and FEV1 (r=-0.841,




p<0.001) and a moderate correlation with FEF 25-75% (r=-0.608, p=0.007). AT%
correlation with FEV1/FVC ratio and serum IgE was weak (r=-0.184, p=0.452, and r=-

0.363, p=0.202).

Conclusion: children with severe asthma present differences in quantitative chest CT
scans compared to healthy controls with strong correlations with pulmonary function

tests and previous hospitalizations due to asthma.

Keywords: asthma; children; quantitative computed tomography; pulmonary function

tests; biomarkers.
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1. Introducdo

1 INTRODUCAO

A asma é uma doenca respiratoria crbnica heterogénea caracterizada por
inflamacéo das vias aéreas e hiperresponsividade brénquica devido a uma variedade
de estimulos, o que leva a contracdo da musculatura lisa das vias aéreas (1, 2). E a
doenca respiratoria crbnica mais prevalente globalmente, afetando cerca de 358
milhdes de pessoas, tendo sido registrada cerca de 400mil mortes em 2015 (3).

O diagnostico de asma € clinico, baseado em uma anamnese completa e
achados no exame fisico. A espirometria revela um padrédo de obstrucéo variavel ao
fluxo aéreo, enquanto exames de imagem do térax sdo Uteis na avaliacdo das
complicacBes da asma e na exclusédo de diagnésticos diferenciais (2, 4). Os achados
de imagem em pacientes com asma séao inespecificos e frequentemente podem ser
normais (4). Entre os achados mais comuns nas radiografias de térax de asmaticos
estdo o espessamento da parede brbénquica (48-71%) e hiperinsuflagdo pulmonar
(24%) (5, 6). A hiperinsuflacdo pulmonar é principalmente encontrada em casos de
sindrome de sobreposicdo de asma e enfisema. Estudos prévios que avaliaram a
necessidade de radiografias de torax em exacerbacdes agudas de asma em pacientes
atendidos em emergéncias revelaram que somente de 1,0-2,2% dos casos
apresentam radiografias de térax anormais (7, 8).

Embora a maioria dos pacientes responda bem aos corticosteroides inalatorios
ou orais, cerca de 5 a 10% das criangas com asma manterdo os sintomas mesmo em
doses maximas, caracterizando asma grave (9, 10). Apesar de representar uma
pequena parcela dos casos, esse grupo de pacientes contribui para a maioria dos
custos associados a asma, devido as exacerbacdes, hospitalizacbes e morte mais
frequentes (11). Nestes pacientes que nao respondem a terapia inicial com

broncodilatadores e necessitam de internacdo hospitalar, a prevaléncia de
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radiografias de térax anormais aumenta para até 34% (12). Nestes casos,
frequentemente se torna necessaria a complementacéo de investigacdo diagnostica
com outros exames de imagem, como a tomografia computadorizada (TC),
principalmente para excluir diagndésticos diferenciais e avaliar complicacdes da asma.
Entre os achados mais comuns da TC de torax de paciente com asma estdo o

espessamento de paredes brénquicas, aprisionamento aéreo e bronquiectasias (13).
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2. Revisdo de Literatura

2 REVISAO DE LITERATURA

Em funcado dessas apresentacdes heterogéneas da asma, tem se investigado
0 uso de ferramentas diagnésticas capazes de identificar diferentes fenétipos da
doenca que poderiam ser alvo de tratamentos direcionados. A TC com multiplos
detectores (TCMD) com imagens adquiridas em diferentes volumes pulmonares
fornece dados sobre a funcdo pulmonar regional e anormalidades morfolégicas das
vias aéreas e do paréngquima pulmonar, apresentando boa correlacdo com dados
clinicos e espirométricos em pacientes com asma (12-20). A TCMD quantitativa pode
medir a espessura de paredes brénquicas (EPB) e a porcentagem de aprisionamento
aéreo (%AA), os achados mais comuns na asma, permitindo uma avaliacéo precisa
para identificar fenotipos com pior fungéo pulmonar, maior risco de hospitalizacéo por

asma e internac6es em unidade de terapia intensiva (21-24).

Embora existam diversos estudos sobre o uso de dados da TC quantitativa
como biomarcadores para a gravidade de asma, seu papel em criangas com asma
possui menor evidéncia, com resultados contraditorios (25-29). Entre os estudos
publicados, o EPB detectado na TC de térax pediatrica mostrou nenhuma ou fraca
correlacéo tanto com EPB confirmado histologicamente, quanto com a diminuicdo da
funcdo pulmonar na espirometria (25-29). Da mesma forma, a correlacao entre o
aprisionamento aéreo identificado na TC e a gravidade de doenc¢a em criancas com
asma grave ainda nao foi totalmente entendida, apesar de mudltiplos trabalhos

similares em adultos.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar criangas com asma grave e individuos saudaveis nos seguintes
parametros quantitativos da TC de térax: volume pulmonar total (VPT), densidade
pulmonar média (DPM), indice de aprisionamento aéreo (%AA), espessura da parede

brénquica (EPB) e porcentagem da espessura da parede bronquica (Y%oEPB).

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Analisar a associacao entre parametros quantitativos da TC de térax com dados
de testes de funcdo pulmonar, achados laboratoriais (niveis séricos de IgE) e

hospitalizacdes por asma.
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4 HIPOTESE

A hipo6tese da presente pesquisa € que criangas com asma grave apresentem
diferencas em parametros quantitativos da TC de térax comparados a criangas
saudaveis. Espera-se que os resultados desse estudo possam ajudar a identificar
fendtipos de pacientes sob maior risco de complicacdes relacionadas a asma e

direcionar novas intervencdes nos estagios iniciais da doenca.
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5 METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal retrospectivo atraves de revisdo de prontuarios.

5.2 CONTEXTO E ASPECTOS ETICOS

O estudo foi realizado no setor de Pediatria do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS) com aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa da PUCRS. Em funcéo do carater retrospectivo da pesquisa,
nao foi necessaria a aplicacdo de termo de consentimento livre e esclarecido. Todos
os procedimentos envolvendo os pacientes estavam de acordo com os padrdes éticos
do comité de pesquisa institucional e com a declaracéo de Helsinque de 1964 e suas
emendas posteriores. Foi feita uma revisao retrospectiva de prontuarios de pacientes

do HSL-PUCRS entre 2014 e 2017.

5.3 PARTICIPANTES
5.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas 19 criancas e adolescentes (5 a 17 anos) com diagndstico de
asma de dificil controle, definido de acordo com as diretrizes da Iniciativa Global para
Asma (Global Initiative for Asthma, GINA) de 2016 (2). Os individuos elegiveis
deveriam ter asma grave resistente a altas doses de corticosteroides inalados e outras
medicacbes apO0s uma extensa avaliacdo de uma equipe multidisciplinar para

confirmar o diagnéstico. Além disso, os pacientes foram incluidos apenas se tivessem
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sido submetidos a exames de imagem por TCMD do térax como parte da avaliacdo
diagnostica da asma grave. Para o grupo controle, foram incluidas 19 criancas
saudaveis também em idade escolar (5 a 17 anos) que foram submetidas & TC de

térax como parte da avaliacdo pré-operatoria de pectus excavatum.

5.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes submetidos previamente a quaisquer cirurgias
cardiotoracicas prévias, ja que isso poderia influenciar a analise quantitativa da TC.
Os controles foram excluidos se tinham algum histoérico prévio de doencas pulmonares

ou das vias aéreas.

5.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

5.4.1 VARIAVEIS DE CARACTERISTAS DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES

Sexo; idade; indice de massa corporal.

5.4.2 VARIAVEIS DE EXAMES DE IMAGEM
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5.4.2.1 VARIAVEIS DE EXAMES DE IMAGEM QUANTITATIVAS

Volume pulmonar total; densidade pulmonar média; indice de aprisionamento aéreo;
espessura de paredes bronquicas; porcentagem da espessura de paredes

brénquicas.

5.4.2.2 VARIAVEIS DE EXAMES DE IMAGEM SEMIQUANTITATIVAS

Escore de aprisionamento aéreo; escore de espessura de paredes bronquicas.

5.4.3 VARIAVEIS DE ESPIROMETRIA

Volume expiratorio forcado no primeiro segundo; capacidade vital for¢cada; fluxo

expiratério forcado entre 25% e 75% (FEF 25-75%); relacdo VEF1/CVF.

5.4.4 VARIAVEIS DE EXAMES LABORATORIAS

Padrédo de inflamacéo predominante eosinofilico; padréo de inflamacao
predominante paucigranulocitico; padrdo de inflamacéo predominante neutrofilico;

niveis séricos de Imunoglobulina E (IgE).

5.4.5 VARIAVEIS DE DESFECHO

Hospitalizac&o prévia por asma.
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5.6 FONTES DE DADOS E MENSURACAO

5.6.1 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Todos os pacientes foram submetidos a exame de tomografia computadorizada
em aparelho de mudltiplos detectores (16 x 0.625-mm -LightSpeed 16 Slice Pro,
General Eletric Healthcare, Franca). Foram realizadas aquisicdes helicoidais em
inspiracdo e expiracdo maximas, na direcdo cranio-caudal, com espessura de corte
de 1,25mm. As imagens em inspiracao foram realizadas com 100mAS e em expiracao
com 30mAs, utilizando-se 120 kVp em todas as aquisicbes, com pitch de 1,375.
Também foram feitas reconstrucdes com filtro de partes moles. A matriz de 512 x 512
e o FOV foram ajustados de acordo com o tamanho do paciente, variando de 15 a 35

cm. Nao foi utilizado meio de contraste intravenoso.

Para a analise das imagens foi utilizado um software especifico (Advantage
Workstation 4.6, General Eletric Healthcare, Franca), projetado para a avaliacdo de
imagens segmentadas de parénquima pulmonar, parede toracica, mediastino,
diafragma e vias aéreas. Foi realizada pelo software uma segmentacdo automatica
dos pulmdes direitos e esquerdos da parede toracica e do mediastino. Dois
radiologistas, cegados as informacdes clinicas dos pacientes e com treinamento e
experiéncia no uso do software e em anatomia toracica, decidiram quando edicéo
manual dessa segmentacao era necessaria. Caso contrario, a segmentacao pulmonar

foi principalmente automatizada.

Com base em resultados de estudos prévios mostrando uma correlacédo
diretamente proporcional de medidas de diametro brénquico e grau de gravidade da

asma, o grau de doenca de vias aéreas foi quantificado usando a EPB (19, 20). A EPB
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de cada paciente foi calculada como a média de EPB obtidas de seis brénquios
segmentares. Essa medida foi obtida em cortes axiais dos brénquios usando janelas
de parénquima pulmonar (L: -600 HU; W: 1600 HU) através do software gratuito
Airway Inspector (Contribuicdo de BWH e 3D Slicer, Escola de Medicina de Harvard,
Boston, Estados Unidos da América) (30). Para localizar as margens das paredes
brénquicas, foi utilizado o método de deteccdo de bordas com congruéncia de fases
do Airway Inspector. As vias aéreas foram excluidas dessa andlise nas seguintes
situacdes predeterminadas pelos fabricantes como possiveis situacdes de limitacéo
das medidas do software: validadas em : (a) quando a circunferéncia da parede
brénquica parecia ser descontinua como resultado de uma resolucao inadequada da
imagem; (b) quando a razdo entre 0 maior e 0 menor eixo de um brénquico de formato
eliptico era maior que 2; (c) quando tecidos moles adjacentes a via aérea, como vasos
ou linfonodos, obscureciam mais da metade da circunferéncia da parede externa da
brénquio (30, 31). Foi calculada também a porcentagem de EPB (%EPB) com base
em métodos previamente publicados, usando a férmula “%EPB = [Do-Di] / Do x 1007,
onde “Do” e “Di” representam respectivamente os diametros externo e interno das vias

aéreas (25).

Para a andlise quantitativa do parénquima pulmonar, foram calculados o
volume pulmonar total (VPT) e atenuacdo de todos os voxels incluidos na
segmentacdo pulmonar, e um histograma de densidade pulmonar média (DPM) foi
criado para cada paciente (12, 32, 33). Para a avaliacdo do aprisionamento aéreo,
utilizou-se as aquisicbes em expiracdo da TCMD, enquanto para as analises das
demais variaveis, foram utilizadas tanto as imagens de aquisi¢cdes inspiratorias e
expiratérias. Estes dados foram obtidos utilizando a capacidade residual funcional ou

o volume residual pulmonar. A porcentagem de aprisionamento aéreo (%AA)
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tomogréfico foi definido como a porcentagem de voxels com atenuagdo menor que -

856 HU em imagens de TC em aquisicoes em expiracéo (14, 33).

Foram realizadas também analises semiquantitativas das vias aéreas e do
parénquima pulmonar. Para o EBP, foi realizada uma avaliacdo de pontuacao
semiquantitativa incluindo apenas bronquios de terceira (segmentar) e quarta (sub-
segmentar) geracdes que pudessem ser claramente identificados. Um escore foi dado
a cada um dos seis lobos pulmonares (a lingula foi considerada um lobo pulmonar):
0, espessura normal da parede; 1, espessamento minimo da parede; 2, EPB
equivalente a 50% do diametro do vaso sanguineo adjacente; 3, EPB equivalente de
50% a 100% do diametro do vaso sanguineo adjacente; e 4, EPB superior a 100% do
diametro do vaso sanguineo adjacente. Esse escore ja havia sido utilizado para
avaliacbes semiquantitativas de EPB em pacientes com asma, com uma boa
concordancia entre avaliadores (25). A extensdo de aprisionamento aéreo foi avaliada
como o numero absoluto de lobos envolvidos. Para a definicdo de aprisionamento
aéreo (AA) foi a utilizada pelo Glosséario de Termos da Sociedade Fleischner, como
sendo as areas de parénquima pulmonar com um aumento menor de densidade do
gue o esperado o parénquima sadio em imagens de TC em aquisicdes expiratérias,

com uma reducédo incompleta ou ausente do volume pulmonar (34).

5.6.2 TESTES DE FUNCAO PULMONAR

As espirometrias e as curvas de volume de fluxo pulmonares foram realizadas
seguindo as diretrizes da American Thoracic Society e European Respiratory Society
e usando o espirdmetro Master-Screen (Jaeger, Alemanha) (35). O volume

expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), a capacidade vital forcada (CVF) e
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o fluxo expiratério forgado entre 25% e 75% (FEF 25-75%) foram obtidos em litros e

valores percentuais preditos. A razdo VEF1 / CVF também foi calculada.

5.6.3 ANALISE DE MATERIAL BIOLOGICO E SOROLOGICO

Dados sobre a analise de escarro estavam disponiveis em 14 dos 19
pacientes com asma. As coletas de material biol6gico foram obtidas por escarro
induzido, lavado broncoalveolar ou biépsia endobrénquica. Os pacientes foram
classificados de acordo com o fenétipo inflamatério dominante das vias aéreas
descritos nos laudos de analises histoldgicas em: (a) padréo de inflamacao
predominante eosinofilico; (b) padréo de inflamacao predominante
paucigranulocitico; e (c) padrao de inflamacgéo predominante neutrofilico. Apesar de
ndo validada na asma de dificil controle, essa classificacao foi descrita como
apresentando uma boa correlacdo com o grau de gravidade da asma em criancas
(36-38). Dados sobre os niveis séricos de IgE estavam disponiveis em 14 dos 19

pacientes com asma.

5.7 VIES

Para controlar possiveis vieses de mensuracao, todas as medidas quantitativas
e semiquantitativas foram realizadas por dois radiologistas toracicos com 5 e 7 anos
de experiéncia cegados as informac6es clinicas dos pacientes e com treinamento e
experiéncia no uso do software e em anatomia toracica. Quaisquer discrepancias
entre os avaliadores foram resolvidas por um consenso analisado por um radiologista

toracico sénior com mais de 20 anos de experiéncia
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5.8 TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi calculado baseado nos resultados prévios descritos
por Saglani et al., considerando os parametros de interesse da TC quantitativa como
variaveis continuas em dois grupos ao menos para comparacao adicional: casos vs.
Controles (25). Um total de 38 pacientes foi encontrado, incluindo 19 participantes em

cada um dos grupos.

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos como frequéncias absoluta e relativa (porcentagem)
para variaveis categoéricas ou média e desvio padrdo para variaveis numeéricas. Para
comparacao entre os grupos, foram realizadas associa¢des entre as variaveis pelo
teste exato de Fisher ou teste Qui-quadrado e teste t de Student ndo pareado. O teste
de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliacdo de associacdo linear,
enguanto o teste de correlacdo de Pearson foi utilizado para avaliacdo da associacao
linear entre variaveis continuas. Os coeficientes foram interpretados usando os
seguintes parametros: 0,00 a 0,20 foram considerados muito fracos; > 0,20 a 0,40,
fraco; > 0,40 a 0,70, moderado; > 0,70 a 0,89, forte; e = 0,90, muito forte (39). Foram
considerados de significancia estatistica os valores de p < 0,05. Todas as andlises
estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS, 182 versédo (IBM, Chicago,

Estados Unidos da América).
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6. RESULTADOS

No total, foram incluidos 19 pacientes com asma grave e 19 controles. A
maioria dos pacientes com asma era do sexo feminino (n = 12, 63,2%), com uma
idade média de 9,84 + 2,01 anos e indice de massa corporal (IMC) médio de 22,8
kg/m2. A maioria dos pacientes do grupo controle era do sexo masculino (n = 16,
84,2%; p = 0,85) com idade média de 13,1 £ 2,0 anos (p = 0,47) e IMC médio de 22,7

+ 5,1 kg/m2 (p = 0,30).

Os principais dados clinicos e radiologicos estdo resumidos na Tabela 1.
Houve diferenca estatisticamente significativa para todos os parametros analisados
nas imagens de TC entre os grupos asma e controle (p <0,001). Na analise
guantitativa, os pacientes asmaticos apresentaram maiores valores médios de %AA
(23,8 + 6,7% vs. controles, 9,7 + 3,2%), EPB (1,46 + 0,22 mm vs. controles, 0,47 £
0,15 mm) e %EPB (74,1 + 3,9% vs. controles, 51,7 + 6,1%) e uma menor DPM (-735
+ 28 UH vs. controles, -666,8 £ 19,5 HU). Da mesma forma, o EPB e o AA avaliados
na analise semiquantitativa foram maiores para os pacientes com asma (média do

escore do EPB, 20 £ 6 vs. 2 £ 2; média do escore médio de AA, 4 + 2; p <0,001).

Como a espirometria ndo é obrigatoria como parte da avaliacdo pré-operatoria
para a correcao cirargica do pectus excavatum e carinatum, sé foi possivel incluir
dados de funcéo pulmonar dos pacientes asmaticos. A média prevista de VEF1 e CVF
foram, respectivamente, 2,08 + 0,53 L (95,11 + 16,18%) e 2,46 + 0,60 L (100,21 +
17,69%), com uma razéo VEF1 / CVF média de 0,84 + 0,04. Os dados da analise de
escarro estavam disponiveis em 14 dos 19 pacientes com asma (73,7%), sendo que

a distribuicdo dos fendtipos inflamatérios foi homogénea, com uma prevaléncia
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ligeiramente maior dos padrdes predominantes eosinofilicos e neutrofilicos (57,2%).

A média de IgE sérica foi de 802,21 + 576,56 Ul/mL.

Nove pacientes asméaticos (47,4%) tiveram hospitalizacdes prévias
relacionadas a asma e seus principais parametros em exames de TC e de funcao
pulmonar diferiram significativamente dos pacientes sem internacédo prévia (Tabela
2). A média da %AA foi de 29,0 = 4,7% em individuos com hospitalizacdo prévia,
contra 19,2 = 5,0% naqueles sem hospitalizacdo prévia, e essa diferenca foi
estatisticamente significativa (p <0,001). Da mesma forma, o VEF1, a CVF e o FEF

25-75% foram piores em pacientes com internagao prévia.

A %AA apresentou correlacdes negativas muito fortes com a CVF (r = -0,933,
p <0,001) e VEF1 (r = -0,841, p <0,001) e uma correlacdo moderada com FEF 25-
75% (r = -0,608, p = 0,007). Por outro lado, a correlacdo da %AA com a razao
VEF1/CVF e a IgE sérica foi fraca (r = -0,184, p = 0,452 e r = -0,363, p = 0,202;
respectivamente). O VPT apresentou correlacdes positivas moderadas com a CVF e
o VEF1 (respectivamente, r = 0,554, p = 0,014; r = 0,572, p = 0,013). Entre os
parametros da analise semiquantitativa, apenas AA e CVF apresentaram moderada
correlagdo com significancia estatistica (r =-0,572, p =0,011). Correlacfes para todos
os demais parametros clinicos e de imagem foram fracas ou muito fracas e nao

tiveram significancia estatistica.
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7. DISCUSSAO

Neste estudo, foram analisados os parametros da TCMD em criangas com
asma grave e sua correlagdo com os achados clinicos. Utilizando parametros
guantitativos e semiquantitativos, foi possivel identificar diferencas nas tomografias
de pacientes com asma de dificil controle em comparacdo com pacientes controles
saudaveis. Criancas com asma de dificil controle apresentaram valores médios mais
elevados de %AA, EPB e %EPB e menor DPM. Além disso, %AA e VPT se

correlacionaram fortemente com os parametros de teste de funcéo pulmonar.

Alguns estudos ja demonstraram que o0 sexo do paciente também pode
influenciar na limitacéo de fluxo aéreo e aprisionamento aéreo em crian¢cas com asma
de dificil controle. Sorkness et al. verificaram que meninos com asma grave
apresentavam maior limitacdo de fluxo aéreo basal e aprisionamento aéreo do que
meninas com asma grave (40). Nossa amostra foi constituida principalmente por
pacientes do sexo feminino e esta diferenca foi estatisticamente significativa, o que
pode ter influenciado em nossos resultados, possivelmente subestimando o indice de

aprisionamento aéreo e os testes de funcao pulmonar.

As criancas com asma de dificil controle contribuem para uma alta parcela dos
custos associados a asma e identificar diferentes fenotipos da doenca pode ajudar a
identificar pacientes com maior risco de hospitalizacdo relacionada a asma,
internacbes em unidade de terapia intensiva e com pior funcdo pulmonar (21-24).
Atualmente, a dosagem sérica total de IgE e a contagem sérica de eosindfilos sédo
exemplos de biomarcadores que podem ser usados para caracterizar diferentes
fendtipos em asma, capazes de identificar pacientes elegiveis e monitorar resposta

terapéutica em tratamentos direcionados, como terapias imunomoduladoras e




29
7. Discussao

biolégicas (4). Exames de imagem também tém sido usados para esse propdsito e
parametros como indice de aprisionamento de ar e area da parede bronquica tém
sido descritos como medidas de desfecho para avaliacao de controle da doencga tanto
apos terapias farmacologicas (anti-Igg, IL-5, IL-4a e IL-4) (12) e terapias nao-
farmacoldgicas (broncotermoplastia) (41-45). Em nosso estudo, 0s pacientes com
hospitalizacGes prévias por asma tiveram um valor médio significativamente maior de
%AA e pior funcdo pulmonar, com menores valores de VEF1, CVF e FEF 25-75%.
Isso poderia ser util para fenotipar criangas asmaticas com maior risco e usar imagens

de TC de térax como um biomarcador para monitorar intervencdes direcionadas.

Deve-se sempre pesar 0s beneficios associados a exposicdo de criangas a
exames de TC contra riscos, como exposi¢cao a radiacdo ionizante. Alguns estudos
tentaram usar a ressonancia magnética (RM) como uma alternativa livre de radiacéo
ionizante, porém o uso da RM convencional na asma ainda € limitado a pesquisa. A
combinacdo de RM com hélio hiperpolarizado e gases de xenénio tem sido usada
para avaliar as alteracGes funcionais das pequenas vias aéreas distais (44, 46, 47).
No entanto, esta técnica ndo esta disponivel para uso rotineiro em servicos de
radiologia e requer maquinas com configuracdes especiais, implicando em alto custo
(48). A TC esta amplamente disponivel e alguns programas de analise quantitativa

estdo disponiveis gratuitamente, como o Airway Inspector usado nesse estudo.

Nosso estudo tem varias limitacBes. Primeiro, mais estudos devem ser
realizados prospectivamente, incluindo amostras maiores. A TC de térax ndo é rotina
no manejo de criangas com asma, o que limitou a inclusdo de pacientes em nossa
analise retrospectiva. Uso de pacientes controles saudaveis também € uma limitacéo,
uma vez que seria inadequado expor criangas saudaveis a radiagdo ionizante da TC

e a maioria dos estudos anteriores que analisam exames de imagem em criangas
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com asma nao fizeram uso de grupos controles. Entretanto, a inclusao de pacientes
submetidos & TC de térax como parte da avaliacdo pré-operatdria da correcédo
cirirgica do pectus excavatum foi uma alternativa adequada e as diferengas
significativas encontradas em todos os parametros de TC entre casos e controles
demonstram que tal inclusdo é necessaria. Embora ndo tenhamos obtido dados de
funcdo pulmonar para pacientes controles, acreditamos que essa limitacdo nao tenha
sido significativa, uma vez que pacientes com histéria prévia de doencas de vias
aéreas ou do parénquima pulmonar foram excluidos. Os valores de densidade
pulmonar na TC também sao influenciados pela variagdo nos volumes pulmonares
inspiratorios e expiratérios e nas técnicas de aquisicdo de imagem. Estudos futuros
talvez poderiam tentar usar aquisicbes de TC controladas por espirbmetros ou
ventiladores mecanicos para tentar reduzir essa variabilidade, padronizando os graus
de inspiracdo e expiracdo durante o exame. No entanto, fortes correlacdes
identificadas em estudos anteriores sugerem que a variabilidade do volume pulmonar

por esses fatores técnicos é minima (14).
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8 CONCLUSAO

Em resumo, esse estudo demonstra que criangas com asma grave apresentam
diferencas na TCMD do térax em comparagdo a controles saudaveis, com valores
médios maiores de %AA, EPB e %EPB, menor de DPM e fortes correlacbes com
testes de funcdo pulmonar. Além disso, constatamos que pacientes com
hospitalizacbes prévias apresentaram percentuais significativamente maiores de
aprisionamento aéreo e pior funcéo pulmonar, com menores valores de VEF1, CVF e
FEF 25-75%. Esses resultados poderiam ajudar a identificar fenétipos de pacientes
com maior risco e intervir com terapéuticas direcionadas em estagios iniciais da

doenca.
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ANEXO 1 - TABELAS

ANEXO 1.1 - TABELA 1

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e achados de imagem

Variaveis Controles Casos P-valor
(n=19) (n=19)
Sexo feminino, no (%) 3 (15,8) 12 (63,2) 0,085
Idade (anos) 13,1+ 2,0 98+21 0,047
IMC (kg/m?) 22,7+5,1 22,8+ 4,2 0,030
Parédmetros da TC quantitativa
VPT (L) 3,28 £0,82 3,64 +£0,42 < 0,001
%AA (%) 9,68 + 3,25 23,84+ 6,73 < 0,001
DPM (HU) -666,8 + 19,5 -734,9 £ 28,0 < 0,001
EPB (mm) 0,47 £ 0,15 1,46 £ 0,22 < 0,001
%EPB (%) 51,68 + 6,08 74,11+ 3,90 < 0,001
Andlise TC semiquantitativa
Escore EPB 24+17 20,1+55 < 0,001
Escore AA 0,4+0,7 39+1,6 < 0,001
Funcé&o pulmonar
VF (%) - 104,1+ 15,9 -
VEF1 (%) - 99,2 + 16,7 -
VEF1/CVF (%) - 88,8+2,1 -
FEF2s/75 (%) - 92,5+8,7 -
Classificacéo escarro, no (%)
Eosinofilico - 4 (28,6)
Neutrofilico - 4 (28,6)
Paucigranulocitico - 3(21,4)
Misto - 3(21,4)
Nivel sérico IgE (IU/mL) - 802,2 +576,5 -
Hospitalizagdo prévia por asma (%) - 9 (60) -

Nota. - Dados correspondem a médias e desvios padroes.

%EPB = porcentagem de espessamento de paredes brénquicas; %AA = indice de

aprisionamento aéreo; AA = aprisionamento aéreo; CVF = capacidade vital forcada; DPM
= densidade pulmonar média; EPB = espessamento de paredes bronquicas; FEF25 / 75
= fluxo expiratério forcado entre 25 e 75%; TC = tomografia computadorizada; VEF1 =
volume expiratdrio forcado em 1 segundo; VPT = volume pulmonar total.
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ANEXO 1.2 - TABELA 2

Tabela 2. Par@metros de imagem e de func¢do pulmonar de pacientes com historia de
hospitalizagdo prévia por asma

Variaveis Hospitalizaco Controles P-valor
(n=9) (n=6)

Parametros da TC

guantitativa
%AA (%) 29,0+ 4,6 19,1+5,0 0,003
DPM (HU) -740,1 + 30,0 -726,1+ 22,3 0,322
EPB (mm) 1,47 £ 0,23 1,43 +0,12 0,643
%EPB (%) 73,7+3,6 73,8+4,0 0,937

Funcé&o pulmonar
CVF (%) 94,2+ 144 114,7+12,0 0,011
VEF1 (%) 89,1+ 15,0 110,9+12,8 0,011
FEF2s/75 (%) 90,0+12,1 96,1 +2,6 0,175

Nota. - Dados correspondem a médias e desvios padroes.

%EPB = porcentagem de espessamento de paredes brénquicas; %AA =
indice de aprisionamento aéreo; CVF = capacidade vital forcada; DPM =
densidade pulmonar média; EPB = espessamento de paredes brénquicas;
FEF25/75 = fluxo expiratério forgado entre 25 e 75%; TC = tomografia
computadorizada; VEF1 = volume expiratério forcado em 1 segundo.
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ANEXO 2 - FIGURAS

ANEXO 2.1 -FIGURA 1

Figura 1. llustracdo de medida da espessura de paredes bronquicas utilizando o
software Airway Inspector de imagens de tomografia computadorizada de uma
menina, 11 anos, com asma de dificil controle. A andlise quantitativa demonstrou um

espessamento de paredes brénquicas de 1,45 mm e uma porcentagem de

espessamento de paredes brénquicas de 75%.
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ANEXO 2.2 - FIGURA 2

Figura 2. Imagens de tomografia computadorizada de uma menina de 12 anos com
asma de dificil controle obtidas em inspiracao (a) e expiracdo (b) demonstrando
espessamento de paredes brénquicas (flechas). A andlise quantitativa demonstrou
uma média de espessamento de paredes brénquicas de 1,46 mm e um indice de
aprisionamento aéreo de 23%. O escore de espessamento de paredes bronquicas

foi de 20 pontos e o escore de aprisionamento aéreo foi de 5.
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ANEXO 3 - APROVACAO DO SIPESQ

f SIPESQ

Sswema de Pesquisas da PUCRS

Cadige SPES 8752 Porto Alegre, 11 de julho de 2018,

Freradols) Pesguinador ),

A Comimbo Cientillics da BSCOLA DE M EDICIA da PUCRS spreciou
aprovou o Projelo de Peiguiss “ACHADDS DA TOMOGRAFA COMPUTADOR ADA
DE ALTA RESOLUCAD EM PACENTES PEDMTRICDS COM ASMA GRAVE® Ed s projeto
Aecessita da apreciscio do Comité de Etica em Peiguita [CEP). Toda a
documentagio snexd dewve jer idénlica & documentagio enviada ao CLP,
jumtamente com o Documenlo Unilgade gerado pelo SIPESQ

AlE O AT RS,

Comisks CGentifics da ESCOLA DE MEDICINA
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ANEXO

4 — PARECER DO CEP

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE W
DO SUL - PUC/RS

Titulo da Pesquisa: ACHADDS DA TOMOGRAFA COMPUTADDRIZ ADA DE ALTA RESOLUCAD EM
PACIENTES PEDIATRICOS COM ASMA GRAVE

Pe-sguisador: Buno Hoonegger

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 347382 14 00000 530

Instituicio Proposenis -UNAD BRASL ERA DE EDUCACAD EASSISTEMNCIA
Patrocinador Principal: Fnanoamenio Prapso

DADDS DO PARECER
MNiomero do Parecer: 2 807 533

Apresentacio do Projeto:

InTroducin: A asma & a dosnga espiraldnia onrinca mas oomum 4o mundo., OCEsonando ndmeras mores
todoa ana. A maoria dos pacenies asmaions reponden A cormesierides nalalans, sscehondo-se um
pequeEna grupa, o5 podtadores de auma grave, o5 quars geram aios cusins com tatamenio, maDe ndmear
de hospitalizacies & maor taxa de modaidade Ha vanos estudos sando fedfos para tentar qualificar =
quanisicar a

azma A omografia camputadonzada de alta rezolucia (TCAR) aprezsnta achado=s que podem ser
oomelaconados con dados de testes de fungio

puimonar & 2=im predzer gitenos de gravdade. Extes sstudos =io largamente publicados= em adulios,
enfretando em pacentes pedidnons anda =i contmverses. Oipetvos: O objelivo do estudo serd comparar
parametros quantilativoes & visuas da TCAR com dados de tesies de funcio espimiina, demansfranda
aToim, e sxisiem aiténos lomograficos gue possam dentficar os pacsenies pedidnoos ocom asma
grawe Métodas: Estudo ranswersal refrospectiva, com andlise de dados de pacentes pedidticos de 5217
anos de uma influcio antre 2014 & 2017, Os padentes sslsconados tnham ama resetents a
ooricoes ferdires nalaldios & diagndsion de 2sma gave feilo por uma equipe mulidisopiinar. Mo grupo
confrale, serdn exciuidos pacienies com histanico de dosnga pulimonar. Aesultados esperados £ esperada
que o5 pacenies pedidiions oom asma

Fave Joeesaiam Snas de mmodelamento de via asrea s JnESonamenio adren nas magens de TCAR em
ComMpaRAGan a0 grupa coninole, & gue os Titdans wiirados para quanificar esies

Evsdaracs: A lprarge S50 e S0 bk 7

Basrrer  Purfar o [=- o T
UF-: AS hearpes: POATO M SGAE
Talallcom: (57 OV IHS Far & 0NDE-EHE Eemmanll: = S Er

Pl BT e B
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DORIO GRANDE ‘GRGrad o
DO SUL - PUC/RS
Conimuaschn 3 Parscer 2807 200

achados tenham boa corelagio com os dados dos lesles de fungio respiraitsa, como ja visio am esiudos
com adullos.

Obsjetivo da Pe-souis.a:

Oiyatn Prmama:

O objelivo do estudo sem demonsi=sr adhados tomogralinos que possam sy usados ooma orilénos. para
gravidade de azma em oiangas.

Oiyeting Seoundaniar

Lilizar os dadios de iomogralia que indiquen gavidade da asma para ofmizar o ratamenta, sdusr o
nimearo de nlemagies & a axa de moralidade .

Avaliag 80 dos Risocos & Beneficios:

Amcos:

O presanie estudo apresenta risoos minimos a sadde dos envolidos, jA que s rata de revisdo de
[+ GLETEELES

Benetions:

0 estudo podera beneficar os pacienies emoiidos & a5 peszoas com 0 mesmo grau de severdade da
doenga em esiudn, & que analisa uma nova possibilidade de dagndstion precope ndo invasiva & assm,
oonsequeniemente, reduzindo a morbidade & moralidade por da causadas.
Comentirios & Consideraptes sobre a P esguis.a:

Semcomentasos adoonas.

Considerapies sobre os Termos de apreseniacao obriga i :

O fewmos estiio de amndo.

Conclhustes ou Pendéncias & Li sta de inadeguas des

Mo ha pendéncias.

Considerapies Finais a critério do CEP:

Dante do exposio, o CEP-PUCHAS, de anordo com suas alsbuipies defindas na Resougio CNS o 466 de
2012 & a Momma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manilesta-se pela aprovagio do pmjpio de pesguisa
propasta.

Exie parecer i elaborado baseado nos doousmentos abaino relaciomnados:

Tipo Dooumento Arquism Postagem Aaftar

nirmacaes PE_PMFORMACCOES BASICAS DO P | (082018 ==
Edarara: M iprangs S8 e S0 sk P

Bamrer  Purtanan CEF. e mam

UF: AS Mescpe: POATO ALEGAE

Talalomen: 51 coon a0 Fax SnDX-IHE E-omaill: < oap EpuaT Er

Fllapa'ih 00 S 03




Anexos

46

PONTIFICIA UNIVERSIDADE

CATOLICA DO RIO GRANDE
DO SUL - PUC/RS

Cortriessn da Peecer 80T 255

[Bisrasdo Pramta JETO_1179514p0 Acaio

Outms ﬂlﬂquﬂﬁhqumt 08018 | Bruna Hach negger Acain
14

Cutms | LmeCurmouinlafes. pdf 11 0TE01E | Bruno Hochinegoar ACain
0#-1241

Cuims AgresentacanCEP poi 1F0r 1S | Suno Hochinegoar ACain
081211

Outms Onsladn seirdca pdd 17072018 |Bruna Haochhegger Acain

Pamcer Antenar I:l:nmu'lal.lnl:.-m'l-hqu.pd 11072014 |Bruno Hochinegoar ACain
Q81021

Pamoer Antenar Castade Aprovacan OC pdi 1107018 |Bruno Hochinegoar ACain
i 4]

CLE ! Termos da L0 i 1FPOFE0 18 |Bruna Hooh hegger Acasin

Azzarfmeanta ! 081021

Juetiicatvade

ey sdrea

Crgameanio orcamantopdl 1HOT 2014 |Bruna Hochheggar ACain

Propsto Dt ainadn | | PROVETOTH WG e v iradn prl 17072018 |Bruna Hocoh hegger Acain

Brachura 080945

Linesioador

Faiha de Fosio folhademsin] M7 pdi 17072014 |Bruna Hoch hegger Acain
uERL AL

Sitmcio do Pareoer:

Aprovada

Meoes sita Apre-oiacao da COME P:

Maa

PORTO ALEGRE., 08 de Agosio de 018

Aszinato por:
Paulo Vinic s 5porieder de Souza
(C.ooarde ruador)

Evalarara: A prangs S8 Y prate 00 sk O
Baewa  Fatanan CEF: e mam
[T S bemcipa:  FOATO ALEAGAE

Tl oman: 57 o M4 Fax &7T0-148 Bl <o Wpus Br

Pllapa'ss ik e 50
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APENDICE 1- ARTIGO ORIGINAL

Oppasar Revisssnr

Journal of Thoracls Imaging
mmwm m!;ﬂ@iﬁmﬂ'l severe asthma

H gtttz C T puimesary bredregs in o chilsien with sevecs ssbhma

Cviginal Sty

Fulmesaryors s

maltrrm chikesn  quenissies oompuiess iomography.  pulmonary unchon lesb

Bz Hochheggm
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Shwshan Sbmayer
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Furposs: To compem quenttsra ©T persmeters batwesn chidnm st s
maltme and ety subschs, comeietng o e cinecel feskoes
Fulsnais snd mathods #e erossecrady snaivoed O dels o 18 schoo aged
chikdimm (3-17 yaars | wilth severe arhme snd 19 sge- meiches controls walh pechus
marwvaium. Tha iblosng CT marassien wers sesiusied : okl bng volorme [TLYD
s ko dercty (MLO, CT s bappeg ncas (8T%], vy sall Bickness (AT,
ared percarisge of sremy wall ackress (ST R CT dets wers consleied o e
Following cinesl parnamaien: oroed aspreiony voiume = | sesosed [FEV1), foross wisl
i sty (FYC]L foeosd scperatvry fow ol 25755 (FEF 251545 FEWVLFYE et
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M muits - Asirreis pebents (. conimois) presenied hgher maesn vaioes of ATS

(23 Bel M ve 97125 AWT i1 4850 Fimm vae 04T 1, and SATS.
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AT% wan JU0 £ &M% o subyech with prevous hospitaliosion and 102 £ 5.0% n
thoam with no prics hoapitaiosbon (P01, ATS prassnied & vy siiong regeise
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