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RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca evolucéo
progressiva e heterogénea na apresentacao clinica. Os métodos tradicionais -
como a espirometria - para medir a obstrucao das vias aéreas ndo sédo capazes
de identificar fielmente o declinio na fungdo pulmonar, caracteristica marcante
da doenca. A tomografia computadorizada (TC) fornece informacdes sobre as
alteracdes estruturais da doenca, e exames como a capnografia volumétrica
(VCap) e o teste de caminhada de seis minutos (TC6) podem contribuir para a
compreensao da repercussao funcional das alteragdes estruturais. Objetivo:
Investigar se h& associacdo entre as variaveis da VCap, da espirometria e do
TC6 com as variaveis obtidas por meio da avaliacdo quantitativa da TCQ em
pacientes com DPOC grave e muito grave. Métodos: Realizou-se um estudo
observacional, transversal e retrospectivo, com amostra de conveniencia em 27
pacientes com diagnostico de DPOC grave e muito grave acompanhados no
ambulatério de Pneumologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP, tendo sido
avaliado também um grupo de 19 individuos controle, com exames realizados
no Hospital das Clinicas da USP para comparacéo de variaveis coletadas. Para
todos os participantes foi feita a TCQ utilizando-se o software YACTA® (Yet
Another CT Analyser) e espirometria. No grupo com DPOC, foram analisados
também, VCap e TC6. Foi investigado se havia correlacdo entre os escores
tomogréaficos e parametros funcionais entre os grupos. Resultados: Foram
analisados 27 pacientes com DPOC e 19 individuos controle. Os pacientes com
DPOC tinham idade média de 64 anos, e VEF1 médio de 1,2 L, equivalente a
44% do valor previsto. Quanto as analises de correlagédo: 1) VCap X TCQ: houve
correlacéo significativa moderadas das variaveis representativas de vias aéreas
(P3Slp, P3SIp/ETCO:2 e P3SIp/Ve), sendo negativa com diametro e area da luz
brénquica (ALGB, DGB), e positivas com espessamento de parede brdénquica
(WGB). O ETCO2 obteve correlagédo positiva moderada com espessura da
parede (EPGB). Nao houve correlagcéao significativa dos valores da VCap com
nenhuma das variaveis tomograficas que refletem o0 acometimento
enfisematoso, como VE, IE, VV, VVP, VP, MLD. 2) Espirometria X TCQ:

encontramos correlagées positivas moderadas entre todos 0s parametros



avaliados na espirometria (CVF pés-BD, VEF1 p6s-BD e FEF 25-75%), quando
comparados com diametro (DGB, D5G) e &area luminal das vias aéreas (ALGB,
AL5G). Além disso, houve correlacdo negativa moderada entre a CVF pés-BD e
0 VEF1 p6s-BD com perimetro interno de 10 mm (Pi10). Outro achado importante
foi a presenca de correlagédo positiva forte entre CVF p6s-BD com os volumes
pulmonares e vasculares, ambos relacionados ao comprometimento por
enfisema. Houve também correlacdo negativa dos fluxos em pequenas vias
aéreas (FEF 25-75%) com IE e VE. Interessante notar que ndo houve correlacéo
significativa entre VEF1 e parametros do enfisema na TC. 3) TC6 X TCQ:
Encontramos correlagbes negativas moderadas entre distancia percorrida e
espessura da parede brénquica (W5G), indicando que menores distancias
percorridas no TC6, estiveram associadas a maiores indices de espessamento
da parede brénquica nas pequenas vias aéreas (brénquios a partir da quinta
geracao). Houve também correlacdes negativas entre distancia (em metros) com
densidade pulmonar (DMP), e da distancia (em % do previsto) com volumes
vasculares (VV e VVP). Conclusdes: Foram encontradas correlacdes
relevantes entre a TCQ e as variaveis da funcdo pulmonar aqui analisadas
(espirometria, TC6 e VCap). Estes achados fortalecem a importancia da analise
estrutural automatizada dos pacientes graves e muito graves com DPOC, e mais
estudos sdo necessarios para compreender melhor seu papel neste contexto.
Avaliacdo multidimensional do paciente com DPOC pode contribuir para um
melhor entendimento da heterogeneidade clinica e funcional destes pacientes.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, tomografia
computadorizada quantitativa, capnografia volumétrica, teste de caminhada de

6 minutos, espirometria.



ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive and
heterogeneous disease in clinical presentation. Traditional methods - such as
spirometry - to measure airway obstruction are not able to accurately identify the
decline in lung function, a hallmark of the disease. Computed tomography (CT)
provides information on structural changes in the disease, and tests such as
volumetric capnography (VCap) and the six-minute walk test (6MWT) can
contribute to the understanding of the functional impact of structural changes.
Aim: To investigate whether there is an association between the variables of
VCap, spirometry and the 6MWT with the variables obtained through the
guantitative assessment of CT (QCT) in patients with severe and very severe
COPD. Methods: Was performed an observational, cross-sectional and
retrospective study, with a convenience sample of 27 patients diagnosed with
severe and very severe COPD followed at the Pneumology outpatient clinic of
Hospital de Clinicas da UNICAMP, and a control group with 19 subjects was also
evaluated, with exams performed at Hospital das Clinicas USP to compare
collected variables. QCT was performed for all participants using the YACTA®
software (Yet Another CT Analyzer) and spirometry. In the COPD group, VCap
and 6MWT were also analyzed. It was investigated whether there was a
correlation among tomographic scores and functional parameters between
groups. Results: Were analyzed, 27 patients with COPD and 19 control subjects.
COPD patients had an average age of 64 years and an average FEV1 of 1.2 L
(44% of the predicted value). As for the correlation analyzes: 1) VCap X QCT:
there was a significant moderate correlation of the variables representative of the
airways (P3Slp, P3SIp/ETCO2 and P3Slp/Ve) being negative with diameter and
bronchial lumen area (ALGB, DGB), positive with bronchial wall thickening
(WGB). ETCO2 obtained a moderate positive correlation with wall thickness
(EPGB). There was no significant correlation among VCap values and none of
the tomographic variables that reflect emphysematous involvement, such as
emphysema volume (EV), emphysema index (IE), vascular volume (VV),
peripheral vascular volume (VVP), lung volume (VP), mean pulmonary density

index (air trapping) (MLD). 2) Spirometry X QCT: we found moderate positive



correlations among all parameters evaluated in spirometry (FVC post-BD, FEV1
post-BD and FEF 25-75%) when compared with diameter (DGB, D5G) and
luminal area of the airways (ALGB, AL5G). In addition, there was a moderate
negative correlation among post-BD FVC and post-BD FEV1 with inner perimeter
of 10 mm (Pi10). Another important finding was the presence of a strong positive
correlation among post-BD FVC with pulmonary and vascular volumes, both
related to impairment by emphysema. There was also a negative correlation of
flows in small airways (FEF 25-75%) with IE and VE. It is interesting to note that
there was no significant correlation among FEV1 and emphysema parameters on
CT. 3) 6MWT X QCT: We found moderate negative correlations between
distance covered and bronchial wall thickness (W5G) indicating that shorter
distances covered in the 6MWT were associated with higher rates of bronchial
wall thickening in small airways (bronchi from the fifth onwards generation). There
were also negative correlations among distance (in meters) with lung density
(MPD), and distance (in % of predicted) with vascular volumes (VV and VVP).
Conclusions: Relevant correlations were found among the TCQ and the
pulmonary function variables analyzed here (spirometry, 6MWT and VCap).
These findings reinforce the importance of automated structural analysis of
critically ill and very severe patients with COPD being that further studies are
needed to better understand their role in this context. The multidimensional
assessment of patients with COPD can contribute to a better understanding of

the clinical and functional heterogeneity of these patients.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, quantitative computed

tomography, volumetric capnography, six-minute walk test, spirometry.
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GLOSSARIO DOS TERMOS PARA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Vias aéreas
Numero e geracdes de brénquios estudados

Diametro total da via aérea em mm (distancia entre as bordas externas do
segmento estudado):

*DGB - Diametro por geracao brénquica
*D3G - Diametro da 32 geracao
*D4G - Diametro da 4@ geracao

*D5G - Diametro da 52 geracao

Area luminal por milimetro quadrado (area entre bordas internas)
*ALGB - Area luminal por geracdo bronquica

*AL3G - Area luminal da 32 geracéo

*AL4G - Area luminal da 42 geracéo

*AL5G - Area luminal da 52 geracéo

Atenuacdo méaxima da parede em UH (pontos de maxima densidade entre
a borda interna e externa)

*APGB - Atenuacdo maxima média por geracao brénquica
*AP3G - Atenuacdo maxima média da 32 geracéao
*AP4G - Atenuacdo maxima média da 4@ geracéao

*AP5G - Atenuacdo maxima média da 52 geracédo

Espessura da parede em mm (distancia entre uma borda interna e
externa)

*EPGB - Espessura da parede por geracéo brénquica
*EP3G - Espessura da parede da 32 geracao
*EP4G - Espessura da parede da 4@ geracéao

*EP5G - Espessura da parede da 52 geracéo
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Espessura relativa da parede em porcentagem:

*ERPB3_8 - Espessura relativa da parede da 32 & 82 geragado brénquica
*ERPB - Espessura relativa da parede

*WGB - Espessura relativa da parede por geracdo brénquica

*W3G - Espessura relativa da parede da 32 geracao

*WA4G - Espessura relativa da parede da 42 geracao

*W5G - Espessura relativa da parede da 52 geracao

Pi10 — Perimetro interno de 10 mm. Variavel utilizada para inferir
espessamento da parede da via area. E definida pela raiz quadrada da
area de parede para uma via aérea tedrica que tenha 10 mm de perimetro
interno (de limen). Tem correlacao inversa ao VEF1.

Aprisionamento aéreo

Define-se como presente nas areas em que a densidade cai para < - 856
UH em expiragdo (%LAA-856E).

Enfisema

Definido por porcentagem de voxels fica abaixo de -950 Hounsfield (%
LAA<-950).

VE - Volume enfisema (cm?)
IE - indice enfisema (% enfisema em relac&o ao volume pulmonar)

NB - Numero de brénquios medidos (inclui tragueia)

Outros volumes medidos

VV - Volume vascular

VVP - Volume vascular periférico

VP - Volume pulmonar

MLD - indice médio da densidade pulmonar (aprisionamento aéreo)

DMP - Densidade média pulmonar
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INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca progressiva
e heterogénea na apresentacédo clinica, fatores de risco e evolucéo funcional.’?
As exacerbag0Oes, eventos importantes na progressao da doenca, sao definidas
clinicamente, pela presenca de aumento dos sintomas respiratérios tais como
dispneia, tosse com producdo excessiva de secrecdo com aumento da
puruléncia.? Essas exacerbages na DPOC tém impacto negativo na qualidade
de vida dos pacientes, pois resultam em internagdes hospitalares recorrentes,
aceleram a progresséo da doenca e, em alguns casos, levam ao 6bito.?

Os fatores de risco provém de diferentes agentes nocivos. A grande
heterogeneidade, em todos os aspectos da doenca, reforcam a necessidade de
uma terapéutica diferenciada para cada paciente, de modo a trazer melhores
resultados individuais em seu controle.34

A causa mais comum da DPOC, em todo o mundo, € o tabagismo e a
exposicao a fumaca ambiental ao tabaco. Evidéncias sugerem que poeira em
ambientes de trabalho também tém algum papel no desenvolvimento da DPOC.
Na Europa, ha algumas evidéncias de que os niveis de poluicdo do ar externo
podem contribuir para obstrucdo do fluxo aéreo nos pulmdes. Outros fatores de
risco importantes sdo os fatores genéticos, como a deficiéncia de alfa-1 anti-
tripsina.

Dados da Organizacdo Mundial de Saude evidenciam o tabagismo como
o maior causador isolado da DPOC. Segundo média mundial, o tabagismo
concorre como causa de acometimento de vias aéreas em 80% na bronquite
crobnica e no enfisema pulmonar. Segundo Fletcher,® evidencia-se estreita
relacdo dos sintomas de bronquite crénica com o consumo de cigarros. Tais
sintomas incluem: tosse, expectoracdo, hipersecrecdo mucosa, episodios
infecciosos respiratorios e diminui¢cdo da capacidade funcional pulmonar. J& no
enfisema, o tabagismo leva & doenca por um processo obstrutivo associado a
um desequilibrio dos sistemas enzimaticos, que acaba por levar a perda de
massa alveolar. Além do tabagismo, fatores genéticos relacionados a
hereditariedade s&o responsaveis por pelo menos 30% da variacdo de riscos na
DPOC.6
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Existem dois polos fisiopatoldgicos associados aos fatores clinicos, bem
definidos na DPOC, muito embora a maioria dos pacientes apresente
sobreposicao das manifestacfes destes dois tipos. Em um deles, esta a doenca
de vias aéreas, geralmente acometendo as de moderado e grande calibre, em
alguns casos envolve também as de pequeno calibre (< 2mm), com a progressao
da doenca. Nestes casos, ocorre ciliostase, hipersecre¢ao, inflamacédo de
pequenas vias aéreas, evolucdo com fibrose em pequenas vias aéreas, e em
algum casos, bronquiectasias. Clinicamente, estes pacientes terdo mais
sintomas brénquios, como tosse, expectoracdo, broncoespasmo e
exacerbacodes infecciosas recorrentes. No outro polo, esta o enfisema, no qual
ocorre dificuldade na saida do ar ocorrendo aumento da pressao inter e
intralveolar, que associado a um desequilibrio enzimatico, faz destruicdo da
arquitetura pulmonar pela a¢do proteolitico da elastase, insuficientemente inibida
pela alfa-1-antiprotease. A principal manifestacdo clinica nestes casos € a
dispneia aos esforcos, de forma progressiva.

Em termos nacionais, mais especificamente na cidade de S&o Paulo,
houve 15,8% de pacientes entre 40 e 60 anos de idade com DPOC, segundo o
estudo denominado como Projeto Latino-Americano de Investigagdo em
Obstrucdo Pulmonar (PLATINO, Latin-American Pulmonary Obstruction
Investigation Project) visto na Figura 1.1° Tal estudo foi realizado para investigar
a prevaléncia de DPOC na América Latina. Incluindo as cidades de Santiago, no
Chile, na Cidade do México, no México, em Bogot4, na Colémbia e em Buenos
Aires, na Argentina, sendo posteriormente incluidos no projeto, Uruguai e

Venezuela.ll

Prevaléncia de DPOC na América Latina

B Sic Paulo Brasd

¥ Santiago - Chile

W Cidade do Mésico  México

© Montevidéu  Uruguad
Ano Caracas - Venczusis

Figura 1 - Prevaléncia de DPOC na America Latina (Projeto Platino)
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A DPOC é definida pela associacao de quadro clinico compativel, fator de
risco para a doenca e disturbio funcional, definido espirometricamente. O GOLD
define como evidéncia de DPOC (associada ao quadro clinico e aos fatores de
risco), a presenca da relacdo VEF1/CVF < 70% e VEF1 80% do valor previsto,
apos o uso de broncodilatador (BD). Como quadro clinico compativel com a
doenca, considera-se a presenca dos seguintes critérios: bronquite crénica
(tosse com catarro por pelo menos trés meses a um ano, por dois anos
consecutivos), e/ou dispneia aos esforcos, de caracteristica progressiva, sendo
mais compativel com o enfisema.'!

Apesar de haver muita evidéncia na literatura da robustez da espirometria
(sobretudo do VEF1) como marcador de gravidade e progndéstico na DPOC,
certamente a doenca é mais complexa do que este método consegue abarcar.

Pelo fato de a definicho da DPOC ser pela espirometria, diferentes
métodos avaliativos podem contribuir para elucidar outros aspectos da doenca,
como por exemplo, 0 que ocorre nas peguenas vias aéreas, COmo Sao as
alteracdes estruturais, como e porque héa tanto variabilidade e heterogeneidade
nas apresentacoes clinicas.

Existem varios métodos que permitem avaliar de forma néo invasiva as
alteracdes estruturais das vias aéreas, e aqui é fundamental mencionar a
tomografia de térax de alta resolucdo (TCAR). Trata-se de exame usado ha mais
de 30 anos, que evidéncia 0 acometimento das pequenas e grandes vias aéreas,
bem como o enfisema. Desta forma, pode contribuir para compreender melhor a
heterogeneidade clinica, na medida em que ajuda a identificar subgrupos de
pacientes com DPOC, chamados fenétipos.'? Mais recentemente, andlises
guantificavas da tomografia computadorizada (TC) tém sido testadas na
avaliacdo de pacientes com DPOC.1314

Muitos outros exames permitem avaliar 0 que acontece nas pequenas
vias aéreas na DPOC, vias aéreas sabidamente, ndo tdo bem avaliadas pela
espirometria. Neste contexto, a capnografia volumétrica pode dar uma luz sobre
0 que acontece nesta “zona silenciosa”.

Passamos abaixo a descrever rapidamente o papel de alguns exames

definidores e complementares na avaliagdo da DPOC.
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1.1 ESPIROMETRIA

A espirometria é capaz de medir a funcdo pulmonar de uma maneira
relativamente simples, e como ja dito, € utilizado na identificacdo da obstrucao
do fluxo aéreo, sendo indispensavel para o diagnostico da DPOC. A reduc¢édo da
relacdo do VEF1/CVF<0,70 ap6s a administracdo de broncodilatador, define a
presenca de obstrugdo.*>® Na figura 2, estdo expostos os niveis de gravidade
do disturbio funcional da DPOC, sendo o estagio 1, o de menor gravidade, até o

estagio 4, de maior gravidade.

Estagio | VEF1 pos-BD 2 80%
Estagio Il VEF pos-BD 2 50% e < 80%
Estagio lll VEF1 pos-BD 2 30% e < 50%

Estagio IV VEF: p6s-BD < 30%

Figura 2 - Classificacao espirometrica da DPOC

1.2 CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA

A capnografia volumétrica € baseada na concentracdo volumétrica do
CO2 expirado e fluxo de volume corrente, ao longo de uma unica exalagéo.
Alteracbes na producéo e na eliminagdo de CO2 podem ocorrer em doencas
metabdlicas e pulmonares, estas modificacdes da homeostase, podem ser
detectadas pela presséo parcial de CO2 no sangue arterial. Com as dificuldades
de monitoramento e mensuracdo dos niveis de CO2 no sangue arterial por
gasometria, uma solucdo conveniente a monitoracdo do CO2 pode ser por meio
de medidas feitas, de forma néo-invasiva, pela analise do ar expirado. O método
da anélise do CO2 exalado de forma n&o-invasiva da-se pela absorcdo da luz
infravermelha, de acordo com as leis de Lambert-Beer, onde é possivel calcular
a absorcao de energia do CO2, mensurando sua concentracao, pela redugéo da

intensidade da luz na passagem da amostra de CO:2 pelo sensor, apés uma
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comparacdo de intensidades com uma amostra normal, sendo possivel pela
natureza poliatdbmica e assimétrica do CO2.1718 A primeira medida de absorgéo
de espectro usando infravermelho foi feita nos anos 1860 pelo fisico John
Tyndall, por medi¢éo de CO:2 expirado, conseguindo medir quantitativamente os
valores fisicos da molécula. O aparelho de capnografia volumétrica, consiste em
um sensor infravermelho de detecc¢do rapida de inspiracéo e expiracdo de CO:2
e um pneumotacoégrafo, contendo um adaptador convencional de ar, podendo
ter um monitor de gases respiratérios por fluxo lateral (sidestream) ou por fluxo
principal (mainstream). O método mainstream tem seu sensor infravermelho
proximo ao paciente, onde € mantido entre o Y e o tubo traqueal. J& o método
sidestream, é mais facilmente manejavel e permite a monitorizacdo de outros
gases.'®20 A principal diferenca entre os métodos, é que o de fluxo principal tem
uma medicdo de alta precisdo, praticamente instantdnea da concentracédo de
CO2. Enquanto o de fluxo lateral, tem uma menor fidelidade nos resultados e
também apresenta atraso de alguns segundos na afericdo da amostra em
comparagao ao visto na analise do método de fluxo principal.*®

A curva de nitrogénio expirado demonstrada é a mesma de COg,
considerado sua concentracdo, permitindo separar o espaco morto alveolar, do
espaco morto anatdmico com base na respiracdo.?! Relembrando que o sistema
respiratorio € composto do espaco morto fisioldgico (espaco morto alveolar +
espaco morto anatdémico). O exame detecta alteracdes nos volumes do espaco
morto, indices de ventilagdo-perfuséo, fluxo sanguineo pulmonar, além de outras
alteracdes respiratérias. Essas concentracdes de CO2 sdo postas em graficos,
mostrando o volume inspirado ponto a ponto, podendo-se calcular o volume do
espaco morto entre a eliminacdo de CO:2 a cada respiracdo.?* O slope 1, marca
o volume corrente exalado das vias aéreas do espaco morto anatbmico,
mostrando baixas concentracdes de CO2 — ou sua inexisténcia. O slope 2,
representa as unidades pulmonares, onde observamos um aumento
praticamente linear de COz, vindo da transi¢do do espago morto anatdmico e do
compartimento gasoso alveolar, com valores normais de 0.36 mmHg/mL - 0.40
mmHg/mL. O slope 3, tem seus volumes atribuidos a distribuicdo da ventilagdo
e profusao dos pulmdes, o CO2 vem do compartimento gasoso alveolar, vias
aéreas distais (parénquima), caracterizando-se pelo platé alveolar, com valores

normais entre 0.007 mmHg/mL - 0.017 mmHg/mL, colocado na figura 3.17:%%
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Figura 3 - Capnograma volumétrico

Na DPOC a capacidade de difusdo do CO:2 € diminuida, levando os
pulmdes a realizarem mais ventilacées para conseguirem eliminar o nitrogénio e
0 C0O2.%2

1.3 TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS (TC6)

Uma das principais consequéncias da DPOC é o declinio da capacidade
de realizacao de atividade fisica, com piora ao longo da evolucédo da doenca. A
reducdo na capacidade funcional € multifatorial e decorre de perda muscular e
da perda de peso, acrescentado de dispneia aos esforcos (devido a
desvantagem na mecanica respiratoria e hiperinsuflacdo dinamica), hipoxemia,
e da proépria inatividade e sedentarismo. A perda da capacidade funcional tém
papel progndstico e esta associada com aumento das exacerbacées.?®

O teste de caminhada de seis minutos (TC6), € um teste de facil execucao
em pneumopatas crbnicas, e tem sua importancia devido a associacdo com
atividades de vida diaria.?* O teste deve ser realizado em um percurso nivelado
de 30 metros de extenséo, no qual o paciente caminhara por seis minutos. Essa
duracéo de seis minutos, foi caracterizada considerando o melhor tempo entre

variabilidade e comprimento. E um teste simples, econémico, bem tolerado e
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seguro. E de facil execucdo em larga escala, ndo necessita de equipamentos
sofisticados, e pode ser realizado mesmo por pacientes mais debilitados.
As variaveis SpOz2, pico de frequéncia cardiaca, classificacdes de fadiga

e dispneia, também devem ser medidas na realizacdo do teste.?>26
1.4 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A identificacdo de individuos em risco de declinio rapido da funcéo
pulmonar, € imprescindivel para realizacdo de um tratamento ideal para o
paciente, muitas vezes complexo, com DPOC.?” Os achados da TC, podem ser
particularmente Uteis a esse respeito. Como exemplo, a contribuicdo da TC no
diagndéstico e no manejo das doencas de vias aéreas, permitindo a identificacao
de enfisema e bronquiectasias na DPOC, mesmo na auséncia significativa de
obstrucado ao fluxo de ar, tendo o potencial de nos ajudar a identificar individuos
com inicio precoce da doenca. Alguns fenoétipos radiolégicos parecem ter,
correspondéncia com fatores de risco genéticos, possibilitando o uso da TC
também, para no diagndstico precoce da doenca nesses casos, contribuindo
para o manejo individualizado de cada paciente.?82°

Pensando nisso, um método totalmente automatizado para analise dos
pulmdes foi criado, através de uma base de dados clinicos (LOLAll-datasets),
em uma analise com 55 casos, obtendo boas correlagdes volumétricas (97%).
Esse método, faz parte de um software in-house desenvolvido na Johannes
Gutenberg University of Mainz, Alemanha, chamado YACTA®.

As imagens sdo segmentadas em arvore traqueobrénquica, onde
consegue-se reconhecer o pulméo direito e esquerdo, por meio de demarcacoes
baseadas em regides, fazendo o preenchimento de areas escuras em cortes
axiais. A separacao dos pulmdes, e a realizacdo da demarcacédo morfologica, é
feita com elementos estruturais esféricos. Foi usado na conferéncia entre 0s
testes, a fragdo volumétrica sobreposta, utilizando duas segmentacdes binérias,

comparando as medidas volumétricas sobrepostas relativas, através da formula:
oWV1,v2) = ||V1 N V2||/||V1 U VV2|. O método de diferenciacdo pulmonar,

usa rastreamento através de unidades Hounsfield (UH), baseando-se em

segmentacgdo. Posteriormente, sdo divididos tragados de vias aéreas melhores
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delimitados, com divisdo do lobo pulmonar integrado, melhorando o
reconhecimento das estruturas menores, sendo capaz de realizar & analise em
pouco tempo.30:31
A principal dificuldade no diagnéstico da DPOC, é devido a baixa espessura das
vias areas envolvidas em sua inflamacéo.3? Hogg e colaboradores®, através de
estudos histopatologicos, concluiram que a progressdo da doenca causa um
aumento no volume da parede das vias aéreas, gerando acumulo de exsudato
inflamatorio em seu limem, diminuindo-o para menos de dois milimetros (mm).
Desse modo, a ferramenta TC pode ser de grande valia na quantificacdo do
desfecho inflamatério das vias aéreas, podendo fazer uma estimativa de suas
partes mais distais.32:33

As imagens de TC podem localizar tais alteracdes vistas na DPOC,
incluindo o remodelamento de vias aéreas superiores e inferiores possuindo
alteracdes fibréticas, achado caracteristico na bronquite crénica.’* As vias
aéreas superiores e inferiores podem também, apresentar achados
proeminentes com envolvimento do parénquima pulmonar e da vasculatura,
especialmente nos casos de enfisema.®*3% A TC do térax, por ser mais sensivel,
ajuda a quantificar os danos estruturais das vias aéreas e/ou do parénquima
pulmonar, mais do que a analise do volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF1), especialmente em casos de DPOC grave.3®

As correlagbes de dados da funcdo pulmonar, com espessura das vias
aéreas, em conjunto com anormalidades estruturais especificas dos pulmdes,
dimensdes da parede dos bronquios e espessura da parede das vias aéreas,
e/ou bronquiectasias, podem ajudar a predizer complicacdes clinicas futuras.
Alguns autores encontraram boa correlacdo entre avaliacdo tomografia visual,
parametros funcionais obtidos pela espirometria e por avaliagdo tomografica
quantitativa em pacientes com DPOC.3536

A mascara de densidade aplicada ao parénquima pulmonar usada na TC,
é a porcentagem de voxels abaixo de -950 Hounsfield (% LAA<-950).3% Define-
se que existe aprisionamento aéreo, quando a densidade cai (em uma varredura
obtida em expiracéo) para < - 856 UH (% LAA-856E).**

Em relac@o a espessura da parede das vias aéreas, apesar da melhora
na tecnologia da TC, ha grande disparidade entre os estudos. Alguns

demonstram parede de vias aéreas afiladas ou em outros casos paredes
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grossas.3’-3° Por causa disso, foi desenvolvido o parametro chamado Pil10, que
se refere ao perimetro interno de 10 mm em uma via aérea hipotética de médio
calibre, através da raiz quadrada da aérea da parede, sendo portanto, uma
variavel com correlacéo inversa ao VEF1.4°

Outro indice importante na correlacdo com parametros funcionais e
variaveis fisiologicas é o indice médio da densidade pulmonar (DPM), pois ajuda

na contribuicdo na afericdo de aprisionamento aéreo.4°

1.5 Justificativa

A grande heterogeneidade clinica, funcional e estrutural dos pacientes
com DPOC ainda nao é totalmente conhecida. Da mesma forma, que o papel da
TC quantitativa (TCQ) nao estar realmente claro, na avaliacdo dessa doenca.

Entender como os diversos aspectos da DPOC se interrelacionam — com
a fungao pulmonar, capacidade funcional e magnitude das alteragdes estruturais
— podendo contribuir no apredizado da complexidade e heterogeneidade da

doenca em questao.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliacao estrutural e funcional de pacientes com DPOC grave e muito grave.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

i) Verificar se existe correlacao entre TCAR de Torax pelo método
YACTA® e a capnografia volumétria

1)) Verificar se existe correlacédo entre TCAR de Torax pelo método
YACTA® e a espirometria

iii) Verificar se existe correlacdo entre TCAR de Torax pelo método
YACTA® e o teste de caminhada de seis minutos
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3. METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo observacional, transversal, de coleta retrospectiva
dos dados, com amostra de conveniéncia em pacientes com diagndstico de
DPOC, acompanhados no ambulatério de Pneumologia do Hospital de Clinicas
(HC) na Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP).

Foram também selecionados 19 individuos controle para doencas
pulmonares, que realizaram TC de torax e espirometria no HC da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP-USP), para comparacdo de algumas
variaveis coletadas.

Todos os participantes realizaram tomografia de térax de alta resolucéo,
que foi analisada por meio de do software YACTA® para analise quantitativa dos
dados, juntamente, realizaram exame de espirometria. Além disso, todos os
participantes do grupo com DPOC, realizaram VCap e teste de caminhada de 6
minutos (TC6).

Os dados dos pacientes com DPOC foram coletados no projeto
“Bronquiectasias em DPOC grave”, objeto de tese de doutorado de Silvia Maria
Doria da Silva,3¢ aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (CAAE:
0597.0.146.000-10), o qual se encontra no Anexo 1. Todos 0s pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que se encontra no

apéndice 1, antes de participar do estudo de da Silva.

3.2 SUJEITOS

No projeto original, de da Silva SM,*? haviam sido incluidos 99 pacientes
com DPOC grave e muito grave, acompanhados no Ambulatério de Pneumologia
do HC da UNICAMP. Atraves dos dados coletados nesse estudo entretanto, ndo
foi possivel realizacdo da analise completa dos dados pelo software YACTA®,
devido a incompatibilidade da forma de armazenamento de dados em alguns

exames, ou indisponibilidade dos arquivos digitais em formato DICOM. Assim,
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somente 27 exames de pacientes com DPOC, puderam ser analisados. Ocorreu

também variacdo do niumero de pacientes, entre 20 e 27, que foi decorrente da

falta de informacdes nos arquivos gerados na realizacdo do exame de TC.

Critérios de incluséo (pacientes):

a) Diagnéstico de DPOC pelo GOLD;*

b) Espirometria ap6s broncodilatador com VEF1/CVF < 0,7 e VEF1 < 50% do
valor predito;

c) Disponibilidade dos demais exames avaliados (espirometria, VCap, e TC6).

d) Disponibilidade dos exames de TCAR em formato compativel com YACTA®.

Critérios de incluséo (controle):

a) Assintomaticos do ponto de vista respiratorio, ndo tabagistas, com
espirometria e TC normais.

b) Disponibilidade dos exames de TCAR e espirometria.

3.3 PROCEDIMENTOS

Todos os exames dos pacientes com DPOC, aqui avaliados (TCAR,
VCap, espirometria e TC6), foram realizados durante a coleta de dados para o
estudo de da Silva, SM.*?

3.3.1. CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA

A VCap foi realizada com o paciente sentado, apés um tempo de repouso de
cinco a dez minutos. Utilizando o equipamento oxicapnografo CO2SMO Plus
(Dixtal/Novametrix Inorporation, Wallingford, CT, USA). Ressaltando que o
exame foi realizado sempre pelo mesmo pesquisador.

e Realizacdo da VCap: ap6s a oclusdo do nariz com um clipe nasal, o paciente
realizou o estudo, respirando espontaneamente em ar ambiente, através de
um bocal conectado ao sensor de fluxo do aparelho em questdo. Apés um
minuto de respiracao nesta situacdo (“adaptagao”), foi iniciada a captura dos
dados respiratorios pelo software APlus®, com o paciente respirando por
guatro a cinco minutos. As variaveis analisadas (offline) foram: frequéncia
respiratéria (RR), excre¢do de gas carbdnico no minnuto (VCO32), pressao

média do gés carbbdnico durante a exalacdo (PeCO3), volume inspirado (Vi),
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volume expirado (Ve), pico de fluxo expiratorio (PEF), Slope da fase 2 do
espirograma (P2Slp), Slope da fase 3 do espirograma (P3Slp), volume
corrente alveolar (Vt alv), tempo inspiratorio (Ti), tempo expiratério (Te),
indice de respiracao rapida e superficial (indice de Tobin, RSBI), relacdo do
slope 3 pela ETCO: e pelo Ve.

Ao final da coleta de dados, uma sequéncia offline de ciclos respiratorios
dos doentes foi selecionada em uma variagdo < 15% do volume expiratorio final
e < 5% da ETCOz). Os ciclos respiratorios, que apresentaram valores zero de
slope da fase 3, foram excluidos; para cada padrao respiratorio um valor médio
foi determinado.

Na sequéncia foi realizada a espirometria com o espirbmetro portatil
EASY ONE® calibrado e validado.

3.3.2. ESPIROMETRIA

Realizacdo da espirometria: apds colocacdo de clipe nasal o paciente
realizou manobras de expiracdo méaxima e forcada, seguida de inspiracdo
maxima, para analise da capacidade vital forcada (CVF) e do volume exalado no
1° segundo (VEF1). O teste é feito antes e ap0s broncodilatador (BD), conforme
rotina para avaliacdo de pacientes com DPOC. S6 foram aceitos 0s exames
cujos os sopros estivessem de acordo com as normas da ATS/ERS.#?

As espirometrias dos pacientes com DPOC, foram realizados no
laboratoério de funcdo pulmonar, também pela fisioterapeuta Silvia Maria Doria

da Silva'? com o espirdbmetro, EasyOne World spirometer®.

Os exames tomograficos dos individuos saudaveis provem de banco de
dados do HCFMRP-USP, sob responsabilidade do Prof. Dr. Marcel Koenigkam
Santos. Nestes casos, a espirometria foi realizada utilizando-se o
pneumotacografo KoKo (PDS Instrumentation, Inc., Louisville, CO, EUA),
seguindo diretrizes da ATS.

3.3.3. TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

O TCE6 foi realizado sob orientacdo e supervisdo do mesmo pesquisador,

em um corredor de 30 metros de comprimento, de superficie dura, plana e néo
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escorregadia, devidamente demarcado a cada metro. O paciente era incentivado
a caminhar o mais rapido possivel durante seis minutos cronometrados; era
permitido que ele parasse e descansasse (N0 maximo um minuto, caso contrario
o teste era cancelado), sem pausar a contagem do tempo. A supervisdo néo
acompanhava o paciente lado a lado; permanecia a uma distancia segura, e a
cada minuto, proferia uma frase padronizada para incentivo do paciente. Apés o
término era anotada a distancia percorrida em metros. O paciente era avaliado
No repouso e no sexto minuto para as variaveis: Frequéncia Cardiaca (FC),
Frequéncia Respiratdria (RR), Pressdo Arterial (PA), Saturacdo periférica de
Oxigénio (SpO2) através do oximetro de pulso digital de dedo Onyx 9500 -
Nonin®. Foi considerada dessaturacdo no TC6 (A SpO2), ou seja, a presenca de
diferenca entre a SpO: final e a inicial (SpO2 final - SpO: inicial) maior ou igual a
quatro pontos percentuais. ApGs este registro da distancia era feito o calculo da
distdncia caminhada prevista. Os testes foram realizados conforme as

recomendacdes da ATS.4344

3.3.4. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ALTA RESOLUCAO

A TC foi realizada com protocolo de TCAR em aparelho de
multidetectores. Foram feitas ou em aparelho Philips Big Bore (HCFMRP-USP)
ou Toshiba Aquilion Prime® (HCFMRP-USP e HC-UNICAMP). Foram realizadas
varreduras tridimensionais em inspiracédo e expiracado, com cortes de 1 mm de
espessura, sem a administracdo do meio de contraste iodado. Os exames foram
realizados no Setor de Radiologia do HC/Unicamp ou no setor de Radiologia do
HCFMRP-USP.

3.3.4.1. ANALISE DAS IMAGENS PELO YACTA®

As imagens foram analisadas pelo Centro de Ciéncias das Imagens de
Fisica Médica (CCIFM) do HCFMRP-USP, aos cuidados do Prof. Dr. Marcel
Koenigkam Santos. A analise quantitativa por TC foi realizada pelo programa
cientifico YACTA® verséo 7, desenvolvido por um grupo de pesquisa ligado a
Universidade de Heidelberg, Alemanha, utilizado no HCFMRP-USP gragas a

uma parceria de pesquisa entre as instituicdes. O programa funciona de maneira
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completamente automatica. Inicialmente o YACTA segmenta (separa
anatomicamente) as vias aéreas, o pulmédo direito e esquerdo e os lobos
pulmonares. Em seguida, sdo obtidos os volumes e densidades pulmonares. O
limiar de -950 UH é o mais utilizado na literatura médica “® e é utilizado para
deteccéo e caracterizacdo do enfisema. Foram obtidas as medidas de volume
de enfisema (cm?3) e a proporcédo em relagdo ao volume pulmonar (indice de
enfisema; em %). O programa realiza também a analise complementar do
enfisema, baseada no tamanho e localizacdo dos clusters, identificando os
diferentes tipos de enfisema.*” O YACTA® realiza a medida de calibre e
espessura/densidade de parede dos bronquios utilizando diferentes algoritmos.
As principais medidas obtidas das vias aéreas sdo: numero e geracfes de
brénquios estudados, diametro total da via aérea em mm (distancia entre as
bordas externas do segmento estudado); area luminal por milimetro quadrado
(area entre bordas internas); espessura da parede em mm (distancia entre uma
borda interna e externa); espessura relativa da parede em porcentagem;
atenuacdo maxima da parede em UH (pontos de maxima densidade entre a

borda interna e externa).*

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram
feitas tabelas de frequéncia das varidveis categoricas, com valores de frequéncia
absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das variaveis continuas,
com valores de média, desvio padrdo, valores minimo, maximo e mediana.

Para comparacdo do sexo entre os grupos foi utilizado o teste Qui-
Quadrado. Para comparacao das variaveis numéricas entre os dois grupos foi
aplicado o teste de Mann-Whitney. 4950

Para avaliar a relagdo entre as variaveis numéricas foi utilizado o
coeficiente de correlagéo linear de Spearman. Este coeficiente varia de -1 a 1.
Valores proximos dos extremos indicam correlacdo negativa ou positiva,
respectivamente. Valores proximos de zero néo indicam correlagdo.*%0

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4. RESULTADOS

Foram selecionados e incluidos 27 pacientes com DPOC grave e muito
grave, com idade média de 65,07 anos, sendo 55% do sexo masculino. Também
foram analisadas as tomografias e espirometrias de 19 individuos saudaveis,
com idade média de 34,36 anos e 42% dos individuos sendo do sexo masculino.

Na Tabela 1, constam as caracteristicas demograficas e funcionais dos
pacientes com DPOC. Para informacfes adicionais sobre estes dados, vide

apéndice 2.

Tabela 1. Distribuicdo dos valores médios das variaveis demogréaficas e
funcionais dos pacientes com DPOC grave e muito grave.

N=27 Média/DP
Dados Clinicos Idade (anos) 65,07+8,25
Cigarros/dia 30,03+17,05
Tempo de tabagismo (anos) 40,37+11,56
Anos/maco 58,57+34,21
IMC (kg/m?) 28,13+5,94
Espirometria CVF pré-BD (L) 1,31+0,61
CVF % predito pré-BD 55,59+11,73
VEF1 pré-BD (L) 1,18+0,5
VEF1 % predito pré-BD 42,22+12,73
FEF 25-75% pré-BD 0,69+0,48
CVF p6s-BD (L) 1,99+0,6
CVF % p06s-BD 57,54+11,64
VEF1 p6s-BD (L) 1,22+0,45
VEF1 % predito p6s-BD 44,81+12,34
VEF1/CVF p6s-BD 16,36+27,5
FEF 25-75% p6s-BD 0,75+0,49
TC6 Distancia percorrida (m) 345,3+85,7
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Distancia percorrida (% do
previsto)

71+0,14

Distancia percorrida predita

471,31+80,11

SpO2 basal (%) 94,96+2,75
SpO2 6 minutos (%) 87,77x7,27
i[?]?;z?)turagéo (SpO2 final - 7.0346,35
Capnografia MV total (mL) 7,9+2,94
volumetrica MV alveolar total (mL) 5,7+2,05
RR total (cpm) 17+5,64
vd aw (mL) 131,5+24,58
VD/VT aw 0,29+0,04
VCO2 (ML) 172,1+57,73
PeCO2 (mmHg) 19,6+4,13
ETCO2 (mmHg) 34,245,15
Vi (mL) 466,9+129,36
Ve (mL) 482,2+134,61

VCO2/br (mL/respiracao)

10,7+4,9

P2Slp (mmHg)

280,32+89,30

P3Slp (mMmHg) 38,67+19,66
P3SIp/ETCO:2 1,11+0,51
P3SIp/Ve 0,11+0,08
Vt alv (mL) 358,9+138,8
FC basal (bpm) 83,22+11,04
Ti (seq) 1,47+0,62
Te (seQ) 2,46+1,35

BD: Broncodilatador; IMC: indice de massa corporal; CVF: Capacidade vital forcada;
VEF:: Volume expiratério forgado no primeiro segundo; VEFi/CVF: Relacédo do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo sobre a capacidade vital forcada; FEF 25-75%:
Fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada; SpO,: Saturagédo
de pulso de oxigénio; MV: Volume minuto; MV alveolar: Volume alveolar por minuto; FR:
Frequéncia respiratoria; Vd aw: Volume do espaco morto anatbmico; VD/VT aw:
Relacdo do espago morto anatdmico pelo volume corrente; VCO,: Excre¢do de gas
carbbnico por minuto; PeCO,: Pressdo média do gas carbbnico durante a exalacao;
ETCO.: pressdao média de dioxido de carbono ao final da expiracdo; Vi: Volume
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inspirado; Ve: Volume expirado; VCO_/br: Volume de diéxido de carbono excretado por
ciclo respiratério; PSIp2: Slope da fase 2; PSIp3: Slope da fase 3; P3SIp/ETCO.: Slope
da fase 3 dividido pelo ETCO2; P3SIp/Ve: Slope da fase 3 dividido pelo volume corrente
expirado; Vt alv: Volume corrente alveolar; FC: Frequéncia cardiaca; Ti: tempo
inspiratério; Te: tempo expiratorio.

A Tabela 2 mostra os dados dos pacientes com DPOC e dos individuos
controle para doencas pulmonares, tanto da tomografia quanto da espirometria
(valores pré-broncodilatador). Pode-se observar que os dados tomogréaficos de
vias aéreas e enfisema sao significativamente diferentes entre os pacientes com

DPOC e os individuos controle.

Tabela 2. Dados das tomografias e das espirometrias dos pacientes com
DPOC e dos controle.

DPOC Controle
Variaveis (N variavel, ver _
(N=19)
legenda)

Tomografia computadorizada

Vias Aéreas ERPB3_8 (%) 54,85+7,71¥ 46,19+7,69 0,0012*
ERPB (%) 53,06+4,88* 46,37+4,68 0,00011
Pi10 0,30+0,14¥ 0,19+0,11 0,0079*
W3G (%) 57,85+7,88* 51,8445,21 0,0013%
W4G (%) 60,43+6,89* 53,91+6,12 0,0029*
W5G (%) 60,94+7,24° 51,03+7,80 0,00021
AP4G (UH) -255,67+100,73¥ -335,86+77,46 0,0069*
AP5G (UH) -317,24+132,05% -450,93+91,69 0,0006%
EP3G (mm?) 2,22+0,45* 2,00+0,24 0,0428
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EP4G (mm?) 1,82+0,34* 1,58+0,29 0,02631
EP5G (mm2) 1,66+0,53¢° 1,21+0,31 0,00141
Enfisema
VE (cm?3) 1195,59+1067,32  11,00+17,65 <,00011
IE (%) 21,93+17,99% 0,11+0,32 <,00011
DMP (UH) -841,33+40,43*  -797,16+27,87 0,0002*
Espirometria
CVF pré-BD (L) 1.91+0.63% 4.45+0.87 <.0001*
VEF: pré-BD (L) 1.19+0.51* 3.70+£0.73 <.0001*
VEF1/CVF pré-BD 0.60+0.12% 0.91+0.20 <.0001*
FEF 25-75% pré-BD 0.69+0.49% 4.31+1.49 <.0001*

“N: 21; ¥ N: 26; “N: 27; ERPB3_8: Espessura relativa da parede da 32 a 82 geracdo
brénquica; ERPB: Espessura relativa da parede; Pil0: Perimetro interno de 10 mm;
W3G: Espessura relativa da parede (32 Geragéo); W4G: Espessura relativa da parede
(42 Geracgdo); W5G: Espessura relativa da parede (52 Geragéo); AP4G: Atenuacao
méxima média (42 Geragéo); AP5G: Atenuagdo méaxima média (52 Geragéo); EP3G:
Espessura da parede (3% Geracao); EP4G: Espessura da parede (42 Geracdo); EP5G:
Espessura da parede (52 Gerag&o); VE: Volume de enfisema; IE: indice de enfisema;
DMP: Densidade média pulmonar; BD: Broncodilatador; CVF: Capacidade vital forcada;
VEF:: Volume expiratério forgado no primeiro segundo; VEFi/CVF: Relacédo do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo sobre a capacidade vital forcada; FEF 25-75%:
Fluxo expiratoério forgcado entre 25% e 75% da capacidade vital forgada.

A Tabela 3, mostra os resultados onde foram encontradas significancia
estatistica da analise de correlacdo, aplicando o teste estatistico de Spearman,
entre dados clinicos versus as variaveis tomograficas. Os dados completos desta

analise podem ser visualizados no apéndice 3.
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Tabela 3. Anélise de correlacdo entre dados clinicos versus as variaveis

tomograficas.

. Dados Corrglagao
Variaveis fg (N variavel, ver p
o tomograficos
Clinicas legenda)
Vias Aéreas
Cigarro/Dia versus
WGB (%) -0,41196¥ 0,0365
W3G (%) -0,43891¥ 0,0249
EP5G (mm?) -0,41731a 0,0598
Tempo de AL3G (mm?) -0,47476 0,0143
tabagismo (anos)  versus
Enfisema
IMC (kg/m?) versus
VE (cmd) -0,51960" 0,0055
IE (%) -0,54213" 0,0035
Vasculatura
Idade (anos) versus VV (cm?3) -0,52400° 0,0086

2N: 21; °N: 24; *N: 26; % N: 27; IMC: indice de massa corporal; BD: Broncodilatador;
WGB: Espessura relativa da parede por geracdo bronquica; W3G: Espessura relativa
da parede (32 Geragao); EP5G: Espessura da parede (52 Gerag&o); AL3G: Area luminal
(32 Geragao); VE: Volume de enfisema; IE: indice de enfisema; VV: Volume vascular

Houve correlacdo negativa moderada da idade com a variavel VV, o que
significa que quanto menor a idade, maior o volume vascular. Além de
correlagdes negativas entre o niumero de cigarros fumados por dia e tempo de
tabagismo com as variaveis relacionadas com as vias aéreas, sendo elas, WGB,
W3G, EP5G e AL3G. Estes dados sugerem que quanto maior os indices de
espessamento relativo da parede bronquica (WGB, W3G, EP5G) e da éarea
luminal de pequenos bronquios (AL3G), menor a carga tabagica. O IMC
apresentou moderada correlacdo negativa com indices de enfisema, como VE e

IE, indicando que quanto menor o IMC, maior o enfisema.
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A Tabela 4 traz informac¢des da andlise de correlacdo entre o TC6 e os
dados da TC no grupo doente, aplicado o teste estatistico de Spearman. Estédo
expostas na tabela somente os achados significativos, para as demais

informacdes ver Apéndice 4.

Tabela 4. Andlise de correlacdo entre dados do teste de caminhada de seis

minutos versus as variaveis tomograficas do grupo com DPOC.

Dados Dados de
TC6 Tomograficos correlacao (N
variavel, ver P
legenda)
Vias Aéreas
Distancia versus
percorrida W5G (%) -0,50829¢ 0,0186
(metros)
Vasculatura
Distancia versus
percorrida (% VV (cm?) -0,49130"° 0,0148
do Previsto)
VVP (cm?) -0,44967° 0,0275

*N: 21; °N: 24;#N: 27; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; W5G: Espessura
relativa da parede (52 Gerac¢do); AP5G: Atenuacdo maxima média (52 Geracao); P9O:
Percentil 90 de densidade; VP: Volume pulmonar; VV: Volume vascular; VVP: Volume
vascular periférico

Encontramos correlagdes negativas moderadas entre distancia percorrida
e espessura da parede brénquica (W5G), indicando que menores distancias
percorridas no TC6, estiveram associadas a maiores indices de espessamento
da parede bronquica nas pequenas vias aéreas (brébnquios a partir da quinta
geracao).

Houve também correlagbes negativas entre distancia percorrida (% do
previsto) com volumes vasculares (VV e VVP).

A Tabela 5, mostra os resultados significativos da analise de correlacéo
entre espirometria (valores do teste ap6s uso de broncodilatadores) versus TC.
Foi utilizado o teste estatistico de Spearman, e os dados completos podem ser

visualizados no apéndice 5.
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Tabela 5. Andlise de correlacdo linear entre espirometria e dados da

tomografia no grupo com DPOC.

Dados Dados de
Tomograficos correlacao
Espirometria (YACTA®) (N variavel, ver P
legenda)

Vias Aéreas
CVFpos-BD  versus Pi10 10,50556* 0,0084
ALGB (mm?) 0,51685¥ 0,0069
AL5G (mmg2) 0,46849¢ 0,0322
DGB (mm?) 0,53209¥ 0,0051
VEF1pos-BD  versus Pi10 -0,40363* 0,0409
ALGB (mm2) 0,41081* 0,0371
AL5G (mm?) 0,56957¢ 0,0070
DGB (mm2) 0,41451% 0,0353
D5G (mm2) 0,42410° 0,0554
FEF 25-75% p0s-BD versus AL5G (mm?) 0,47124¢ 0,0311

- 0 )
FEF 25-75% (% do  versus | 5 (mmg) 0,43917° 0,0464
previsto)
AP5G (mm2) 0,44683 0,0423
Enfisema
CVFpos-BD — versus b (o) 0,71522 0,0001
VEFi/CVF p6s-BD  versus VE (cm?) -0,54218" 0,0035
IE (%) -0,55350" 0,0027
DMP (UH) 0,43510* 0,0233
FEF 25-75% p0s-BD versus IE (%) -0,48570* 0,0102
- 0, [

FEF 25-75% (% do  versus VE (cm?) -0,46866" 0,0137

previsto)
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IE (%) -0,50467* 0,0073

DMP (UH) 0,40725* 0,0350

Vasculatura

CVF pos-BD versus WV (cm?) 0,61594* 0,0014

VVP (cm?) 0,51624" 0,0098

“N:21; ®N: 24; ¥N: 26; *N: 27; BD: Broncodilatador; CVF: Capacidade vital forcada;
VEF:: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; VEF1/CVF: Rela¢do do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo sobre a capacidade vital for¢cada; FEF 25-
75%: Fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada; ALGB:
Area luminal por geragéo bronquica; AL5G: Area luminal (52 Gerag&o); DGB: Diametro
por geragdo brénquica; D5G: Diametro (52 Geracao); Pil0: Perimetro interno de 10
mm; VP: Volume pulmonar; VE: Volume de enfisema; IE: indice de enfisema; DMP:
Densidade média pulmonar; VV: Volume vascular; VVP: Volume vascular periférico

Foram encontradas correlacdes positivas moderadas entre todos o0s
parametros avaliados na espirometria (CVF pés-BD, VEF1 p6s-BD e FEF 25-
75%), quando comparados com diametro (DGB, D5G) e area luminal das vias
aéreas (ALGB, AL5G). Um fator interessante foi que houve também correlacéo
negativa moderada entre a CVF p6s-BD e o VEF1 p6s-BD comparados com Pil0.
Esta variavel é utilizada para inferir espessamento da parede das vias areas, e
nossos resultados equivalem a dizer que quanto menores os valores de VEF1 e
CVF, maior o grau de espessamento de paredes brénquicas, e menores 0s
didmetros das vias aéreas.

Outro achado importante foi a presenca de correlagdo positiva forte entre CVF
p6s-BD com os volumes pulmonares e vasculares, ambos relacionados ao
comprometimento por enfisema. Houve também correlacdo negativa dos fluxos
em pequenas vias aéreas (FEF 25-75%) com IE e VE. Interessante notar que
nao houve correlacéo significativa entre VEF1 e parametros do enfisema na TC.

A Tabela 6 mostra os resultados com significancia estatistica da analise
de correlagéo entre dados da capnografia volumétrica com os dados da TC no
grupo com DPOC. Foi aplicado o teste estatistico de Spearman, e os resultados

completos da analise estatistica estdo no apéndice 6.
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Tabela 6. Resultados da andlise de correlagdo entre dados da capnografia
volumeétrica versus TC do grupo com DPOC.

Dados de
Capnografia Dados correlacao
volumeétrica Tomograficos (N variavel,

ver legenda)

Vias Aéreas
MV total versus  EP5G (mm?) 0,41088% 0,0719
D5G (mm2) 0,47267 0,0353
VD/VT aw versus AL5G (mm?) 0,47311° 0,0351
AP5G (UH) 0,44211° 0,0510
EP5G (mm?) 0,46753 0,0377
D5G (mm2) 0,50811% 0,0222
PeCO. versus AP5G (UH) -0,40902% 0,0733
EP5G (mm?) -0,42448% 0,0621
D5G (mm?) -0,40483% 0,0766
ETCO; versus EPGB (mm?) 0,437622 0,0287
Vi Versus DGB (mm2) 0,41255% 0,0404
Ve versus DGB (mm?) 0,406002 0,0440
P3Slp versus ALGB (mm?) -0,46154° 0,0202
WGB (%) 0,454322 0,0225
DGB (mm2) -0,42448° 0,0344
P3SIp/ETCO,  versus Al gB (mm?) 0,420772  0,0362
DGB (mm2) -0,41447° 0,0394
P3SlIp/Ve Versus ALGB (mmg2) -0,46385% 0,0195
WGB (%) 0,428932 0,0324
DGB (mm?) -0,454492  0,0225
Frequéncia  versus Pi10 -0,45000°  0,0240

cardiaca

ALGB (mm?) 0,464622 0,0193
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AL3G (mm?) 0,533082 0,0061

W3G (%) -0,43846% 0,0283

WA4G (%) -0,40985° 0,0419

W5G (%) -0,48364% 0,0307

AP5G (UH) -0,50977* 0,0217

EP5G (mm?) -0,542307 0,0135

DGB (mm2) 0,417162 0,0380

D5G (mm?) -0,41010% 0,0725

NB 0,44363% 0,0263

Ti versus W5G (%) -0,45957* 0,0415
AP5G (UH) -0,51278% 0,0208

EP5G (mm2) -0,50076% 0,0245

D5G (mm?) -0,434987 0,0553

Te versus AL5G (mm?) -0,66867= 0,0013
AP5G (UH) -0,60000* 0,0052

EP5G (mm2) -0,66315% 0,0014

D5G (mm2) -0,70034* 0,0006

= N: 20; ?N: 25; MV total: Volume minuto alveolar espontaneo; VD/VT aw: Rela¢&o do
espaco morto das vias aéreas sobre o volume expirado; PeCO,: Pressdo média do
géas carbbnico durante a exalacdo; Vt alv: Volume corrente alveolar; ETCO.: Nivel de
dioxido de carbono liberado no final da expiragéo; Vi: Volume inspirado; Ve: Volume
expirado; PSIp3: Slope da fase 3; P3SIp/ETCO:: Slope da fase 3 normalizado pelo
nivel de dioxido de carbono liberado no final da expiragéo; P3Slp/Ve: Slope da fase 3
normalizado pelo nivel de diéxido de carbono liberado no final da expiracdo; FC:
Frequéncia cardiaca; Ti: Tempo inspiratorio; Te: Tempo expiratorio; ALGB: Area
luminal por gerac&o bronquica; AL3G: Area luminal (32 Gerag&o); AL5G: Area luminal
(52 Geracao); Pi10: Perimetro interno de 10 mm; WGB: Espessura relativa da parede
por geracdo bronquica; W3G: Espessura relativa da parede (32 Geragao); W4G:
Espessura relativa da parede (42 Geracdo); W5G: Espessura relativa da parede (52
Geracao); AP5G: Atenuacdo maxima média (52 Geragéo); EP5G: Espessura da
parede (52 Geragéo); DGB: Diametro por geracdo brénquica; D5G: Diametro (52
Geracéao)

Interessante notar que nao houve correlagéo significativa dos valores da
VCap com nenhuma das variaveis tomograficas que refletem o acometimento
enfisematoso, como VE, IE, VV, VVP, VP, MLD. Contrariamente, houve

correlacdo significativa com diversas variaveis representativas de vias aéreas,

tais como o P3Slp, P3SIp/ETCO2 e P3SIp/Ve, sendo correlagdo moderada
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negativa com didmetro e &area da luz brénquica (ALGB, DGB) e correlacdes
positivas moderadas com espessamento de parede bronquica (WGB). O ETCO2
obteve correlacdo positiva moderada com espessura da parede (EPGB). E por
fim, houve correlagcdo negativa moderada do PeCO2 com as variaveis das
pequenas vias aéreas, para além da quinta geracdo brénquica. Além das
correlacdes com didmetro e espessura da parede, houve também correlagdo
com dados de atenuacdo maxima e média da quinta geracao brénquica (D5G,
EP5G e AP5G, respectivamente).
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5. DISCUSSAO

Analisamos os achados quantitativos de TCAR e espirometria em pacientes
com DPOC grave e muito grave, e também em um grupo de individuos controle.
Na comparacao entre estes dois grupos, como esperado, houve diferencas entre
todas as variaveis analisadas, sobretudo ao se considerar que o grupo de
sujeitos controle era significativamente mais jovem (34 anos versus 65 anos,
p<0,001) e ndo portador de doencas respiratorias.

Entretanto, apesar de previsiveis, vale a pena detalhar alguns achados. Por
exemplo, os parametros de enfisema mostram diferencas entre os individuos
com DPOC e os saudaveis, onde o indice de enfisema (IE) (que relaciona volume
de enfisema sobre volume pulmonar), € aproximadamente 210 vezes maior. Em
relacdo aos achados que representam vias aéreas, observamos que a diferenca
nos indices relativos a espessura das vias aéreas nao foi tdo impactante quanto
para o enfisema, talvez pelo fato de que as medidas de vias aéreas serem feitas
por amostragem, enquanto as medidas de enfisema séo globalmente realizadas.

Nossos pacientes (todos Gold 3 e 4), apresentaram IE de 21,9%, compativel
com o0 encontrado por Ostridge e colaboradores e Schoereder e
colaboradores.'®!*4 O estudo de Schroeder e colaboradores, também buscou
investigar associacdes entre TCQ e medidas de espirometria para avaliacdo da
gravidade em DPOC.** Os mesmos autores acima citados, avaliaram a TC
quantitativa de 4.062 pacientes do COPDgene e encontraram IE utilizando nivel
de corte, semelhante ao usado aqui (% voxels com atenuacao < -950UH) entre
18,2% (Gold 3) e 28,1% (Gold 4).%4

Na mesma linha, Ostridge e colaboradores 2 estudaram pacientes com
DPOC de diversas gravidades, buscando correlagbes entre achados
tomogréaficos por analise automatizada e variaveis da fungcdo pulmonar. Os
autores descreveram que pacientes com DPOC Gold 3 e 4 mostraram |E de
15,8% e 24,8%, respectivamente.3

Nos pacientes com DPOC, a densidade pulmonar media (DMP) foi de -
841,3 UH. Em outra andlise, Schroeder e colaboradores ** encontraram DMP
entre -865 e -882 UH, em Gold 3 e Gold 4, respectivamente.

A CVF p06s-BD apresentou forte e moderada correlacdo com as variaveis

tomogréficas representativas de volume pulmonar, volume vascular e volume
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vascular periférico (VP, VV e VVP). Isso significa que quanto menor a CVF,
menores estes volumes. Cabe ressaltar que no enfisema ocorre reducado do
volume vascular, na medida em que o comprometimento enfisematoso afeta os
capilares pulmonares. Corroborando este achado, encontramos correlacdes
negativas da relacdo VEF1/CVF e dos fluxos de pequenas vias aéreas (FEF 25-
75%) com indices de enfisema (IE e VE), a0 mesmo tempo em que nao houve
correlacdo destes indices com VEF:. Estes achados sdo em parte apoiados
pelos dados do grande estudo de Schroeder e colaboradores ** no qual os
autores encontraram forte correlagdo de enfisema (% voxels < -950HU) com
VEFi/CVF e com VEFi. Porém, os autores ndo testaram a CVF. Uma das
possiveis explicacdes para ndo termos encontrado correlacdo do VEF1 com IE
neste estudo, além do pequeno numero de pacientes, é a homogeneidade do
grupo analisado, pois VEF1 abaixo de 50% do previsto era critério de inclusdo
para o estudo de da Silva e colaboradores '?, do qual os pacientes foram
selecionados. O estudo de Schroeder e colaboradores 4 ao incluir, desde
pacientes com espirometria normal até com Gold 4, foi capaz de identificar a
forte correlacdo do enfisema com VEFa.

Na analise de correlacdo entre as variaveis tomograficas que refletem o
comprometimento de vias aéreas com os valores que medem fluxo de vias
aéreas na espirometria, obtivemos resultados interessantes. Foram detectadas
correlagbes positivas moderadas entre todos os parametros avaliados na
espirometria (CVF p6s-BD, VEF1 pés-BD e FEF 25-75%) com diametro (DGB,
D5G) e area luminal das vias aéreas (ALGB, AL5G). Importante mencionar que
a quinta geracao das vias aéreas corresponde aos bronquios subsegmentares.

Além disso, observou-se moderada correlacédo negativa entre a CVF p6s-BD
e 0 VEF1 p6s-BD com Pil0, variavel indicativa de espessamento da parede das
vias areas de maior calibre. Ou seja, quanto menores os valores de VEF1 e CVF,
maior o grau de espessamento de paredes brdénquicas, e menores os diametros
das vias aéreas. Ostridge e colaboradores descreveram correlagbes negativas
fortes e moderadas da Pil0 com VEFiJ/CVF e VEF1 (% do previsto),
respectivamente.’® Entretanto, estes autores encontraram apenas fraca
correlacdo negativa com CVF.%3

Santos e colaboradores,® utilizando o mesmo software YACTA® em

pacientes com fibrose cistica com VEF1 <50% do previsto, ndo encontraram
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correlacdes significativas dos parametros tomograficos de vias aéreas com
variaveis da espirometria. Mesmo com VEF1 em porcentagem baixa e sendo
doencas com fisiopatologia diferentes, vale ressaltar que geralmente em
pacientes com fibrose cistica, a TC esta com muitas alteracées enquanto que a
espirometria permanece inalterada. Devido ao pequeno nimero de estudos, esta
correlacao persiste ainda ndo compreendida totalmente.

A distancia média caminhada no TC6 pelos pacientes com DPOC, foi de
345,3 m e na analise de correlacdo do TC6 com a TC, a distancia caminada foi
a variavel mais importante, diferentemente do encontrado no estudo de Ostridge
e colaboradores.'> Nossa andlise, mostrou correlagdes negativas com
parametros de vias aéreas que refletem espessura da parede brénquica (W5G).
Assim, menores distancias caminhadas se correlacionaram com maior
espessamento de vias aéreas. Ostridge e colaboradores 2 ndo encontraram
correlagdes com a distédncia caminhada no TC6, entretanto descreveram que
quanto maior a queda de SpO2 no TC6, mais enfisema e mais aprisionamento
aéreo. Na nossa analise, ndo houve correlacao das variaveis da TC com a SpO:
final, que nos nossos pacientes foi em media de 87%.

Houve também, correlagdo moderada negativa com a distancia caminada (%
do previsto) com o volume vascular e volume vascular periférico (VV e VVP,
respectivamente). Sabemos que em pulmdes de pacientes com DPOC, a
reducdo do volume vascular ocorre particularmente no enfisema, situacéo na
qual a destruicdo de paredes alveolares e de septos alvéolo-capilares, leva a
reducado do volume vascular. Dentro deste contexto, esperariamos correlacéo da
distancia caminhada também com os marcadores de enfisema, como VE e IE,
gue no entanto, ndo foram encontradas.

As correlagbes negativas entre o numero de cigarros fumados por dia e
tempo de tabagismo, com as variaveis relacionadas com as vias aéreas aqui
encontradas, vao no sentido de reforcar a importancia da carga tabagica no grau
de lesdo de vias aéreas. Quanto maiores os indices de espessamento relativo
da parede brénquica (WGB, W3G) e da area luminal de pequenos brénquios
(AL3G), menor a carga tabagica.

Em estudo de da Silva,'? a carga tabagica se correlacionou positivamente
com o fenétipo (tomogréafico) enfisematoso, ao contrario do fendtipo bronquitico.

No caso da amostra aqui estudada, vale ressaltar que todos 0s pacientes eram
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tabagistas, com carga tabagica média muito alta (60 anos-maco), e graves
funcionalmente (VEF1 médio de 1,2 L). Estas caracteristicas, aliadas ao pequeno
tamanho da amostra estudada, podem explicar as poucas correlacdes
encontradas com os indices de enfisema.

A correlagédo linear negativa entre IMC com os VE e IE, corroboram achados
clinicos de outros estudos, que mostram que pacientes com mais enfisema sédo
pacientes com maior tendéncia a perda de peso. Importante ressaltar, que as
correlagdes das variaveis espirometrias aqui encontradas com IE e VE apoiam
os achados comumente encontrados em pacientes com fenétipo enfisematoso,
no qual a reducdo da capacidade vital € sempre expressiva, provavelmente
devido ao aprisionamento aéreo. O IMC é inclusive considerado um fator
independente de prognéstico para a DPOC.>?

Dentre aos achados da capnografia volumétrica, chama a atencao que houve
correlagcdes apenas com as variaveis relacionadas as vias aéreas, e nenhuma
daquelas representativas de enfisema. S&o particularmente importantes as
correlagdes encontradas com a pressao expiratoria média de CO2 ao final da
expiracao (ETCO2), com o slope da fase 3 do espirograma (P3Slp), com o P3SlIp
normalizado pela ETCO2 (P3SIp/ETCO2) e também com o P3Slp normalizado
pelo volume corrente expirado (P3Slp/Ve).

A variavel ETCO2 (mmHg), apresentou correlacdo moderada positiva com a
espessura da parede de geracao bronquica (EPGB, p=0,0287). Ou seja, quanto
maior a espessura da parede brénquica, maior a ETCO2. Em estudo que avaliou
fendtipos tomograficos da DPOC grave e sua correlagdo com as variaveis
funcionais, da Silva e colaboradores,*? encontraram ETCO2 mais elevado nos
pacientes que foram classificados como portadores de doenca de vias aéreas
(em comparagdo com os enfisematosos).

A variavel P3Slp (mmHg/L), apresentou correlagdes negativas em relacéo a
area luminal por geracdo bronquica (ALGB, p=0,0202) e didametro por geragao
brébnquica (DGB, p=0,0344) e, correlacdo positiva para espessura por geracao
brénquica (WGB, p=0,0225). Sendo assim, quanto maior o P3Slp, menos vias
aéreas (dilatadas e existentes) e maior o espessamento das mesmas. Os P3SlIp
normalizados (P3SIp/ETCO2 e P3SIp/Ve) mostraram correlagdes semelhantes,

sendo moderadas negativas com area luminal por geracéo bronquica (ALGB) e
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didmetro por geracdo brénquica (DGB). Além destas, o P3SIp/Ve apresentou
correlacao positiva para espessura por geracéo brénquica (WGB, p=0,0324).
Para melhor compreensdo deste achado, deve-se lembrar que no
espirograma da VCap podem ser identificadas trés fases: a fase | que
corresponde ao espaco morto anatémico; fase Il (P2SIp), corresponde a fase de
transicdo: gas das areas pulmonares proximais e de esvaziamento rapido da
COg; fase lll (P3Slp), fase do platd alveolar: gas dos alvéolos e das areas de
esvaziamento lento. A inclinacdo do P3Slp é uma caracteristica das curvas de
eliminagéo do gas em um Unico ciclo respiratorio, e evidéncia dados importantes
sobre o transporte de gas das vias aéreas distais e do parénquima pulmonar
(alvéolos). Devido as velocidades convectivas dos gases, muito das pequenas
vias aéreas na periferia pulmonar, em conjunto com 0s espacgos aéreos acinares,
0 mecanismo predominante de transporte de gas € a difusdo. Aumentos na
inclinacdo do P3Slp podem representar aumento da resisténcia a difusédo nas
regides distais do pulméo. Com isso, ocorre maior resisténcia a difusdo de gases
que pode indicar maior dano nas vias aéreas distais e/ou no parénquima
pulmonar.53%5 Alguns estudos do nosso grupo, avaliaram comportamento da
VCap em bronquiectasias associadas ou néo a fibrose cistica em pacientes com
DPOC.12535 Em dois deles, onde foi feita comparacdo de pacientes com
bronquiectasias com individuos saudaveis, se confirmou que o P3Slp
(normalizado ou ndo) é elevado em comparacdo aos valores normais.535
Veronez e colaboradores® mostraram que pacientes com DPOC tém P3SIp
semelhantes aos individuos com bronquiectasias, e da Silva e colaboradores*?
mostraram que pacientes com DPOC e fenétipo de doenca de vias aéreas tém
P3SIp maiores que aqueles com fenotipo de enfisema. Ainda, da Silva e
colaboradoes?!? mostraram que o P3SIp apresentou correlagdo positiva com
espessamento peribronquico, dilatacdo bronquica e aprisionamento aéreo.
Embora estes achados reforcem a robustez do P3Slp para avaliar vias aéreas,
cabe ressaltar que as variaveis tomograficas la e ca avaliadas sdo um tanto
quanto diferentes. Em da Silva e colaboradores?!? a andlise da TC foi visual, ainda
que se tenha utilizado escores para tentar quantificar mais objetivamente, e, é
claro que, exceto pelo sinal de aprisionamento aéreo - que reflete o que ocorre
em pequenas vias aéreas - 0s demais achados (espessamento parede

brénquica e dilatacéo de vias aéreas) se referem basicamente a vias aéreas de
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maior calibre. No presente estudo, por outro lado, as variaveis topograficas
refletem o0 que ocorre em pequenas vias aéreas, e infelizmente, como dito
anteriormente, nao foi possivel fazer a avaliacdo de aprisionamento aéreo.
Estes dados da literatura fornecem embasamento aos nosso achados e

ressaltam o potencial do P3SIp como marcador de envolvimento de vias aéreas,
sobretudo daquelas de menor calibre.

Sabe-se que na DPOC, o envolvimento de pequenas vias aéreas é crucial
e provavelmente o principal fator responsavel pela obstrucdo ao fluxo aéreo.
Sabe-se também que este envolvimento afeta de forma heterogénea os espacos
aéreos distais. Essa distribuicdo heterogénea das regides comprometidas leva a
uma reducéo de contato entre o0 CO2 que atravessa a membrana alvéolo-capilar
com o ar renovado que chegou da inspiracdo anterior.'4

Uma outra varidvel analisada, a frequéncia cardiaca (FC), apresentou
ligagdo com praticamente todos os niveis de alteragcdo morfologicas dos
pacientes com DPOC. As significancias estdo em Pil0, espessura relativa da
parede da 3%, 4% e 52 geracdo, atenuacdo maxima média da 52 geracao,
espessura da parede da 52 geracdo e diametro da 52 geracédo, mostrando alta
sensibilidade da VCap em relagcdo aos achados clinicos, podendo revelar
mudancas significativas antes mesmo de alteracées na medida da FC.56

Nosso estudo apresentou algumas limitacGes, tais como o pequeno
namero de doentes analisados, a natureza retrospectiva, e o fato de os exames
terem sido realizados originariamente para outro estudo, o que acarretou uma
perda significativa de exames devido a indisponibilidade dos dados em formato
compativel com o software YACTA®. A ndo padronizacao da realizacédo das TCs
fez com que em um numero consideravel de pacientes ndo se dispusesse do
exame expiracdo, o que impossibilitou a analise de aprisionamento aéreo na
amostra. Este fato pode ter prejudicado os resultados, uma vez que vias aereas
de pequeno calibre (< 2 mm de diametro), serem as majoritariamente
responsaveis pela limitacdo ao fluxo aéreo, ndo puderem ser analisadas
adequadamente. As vias aéreas de pequeno calibre, ficam abaixo da resolucao
da TC quantitativa,'*>” exceto pelo sinal de aprisionamento aéreo (diferenca na
DMP entre a inspiracdo e a expiragdo) que ndo foi possivel avaliar
adequadamente. O fato de os exames (TC e espirometria) terem sido feitos em

locais diferentes, pode ter impactado nos resultados obtidos, embora ambos os
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locais (HCFMRP-USP e HC-UNICAMP), sejam servigos de exceléncia e que
realizaram tais exames conforme recomendagdes da ATS e ERS.

Apesar destas limitacdes o estudo mostrou resultados interessantes.

Na realidade, o papel da TC como analise quantitativa e automatizada, ainda
ndo esta claro na avaliagdo dos pacientes com DPOC. Principalmente, por ter
seu uso ainda limitado devido a indisponibilidade de softwares da custo
acessivel, ainda ndo é usado na maior parte dos servi¢os. Outros estudos com
namero maior de pacientes e de natureza prospectiva poderdo contribuir para
aumentar e melhorar o entendimento de qual o real papel deste método na

avaliacao de gravidade e na fenotipagem dos pacientes com DPOC.
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6. CONLUSOES

Houve correlacédo dos achados da TCQ analisada pelo YACTA® com as
variaveis da capnografia volumétrica, sobretudo das variaveis tomogréaficas que
representam as vias aéreas, ndo tendo sido encontradas correlagbes
significativas com nenhuma das varidveis que representam enfisema. Dos
achados mais relevantes, ha que se destacar as correlacdes de P3Slp com as
variaveis de TCQ, reforcando a importancia desta variavel capnogréfica,
representativa de distribuicdo heterogénea da ventilacdo nos espacos aéreos.

Achado igualmente importante, foi o encontro de correlagdes de diversos
parametros de enfisema e de vias aéreas com dados da espirometria e do TC6.

Estes resultados, vistos em conjunto, fortalecem o potencial da TCQ na
andlise estrutural das alteracbes na DPOC, ajudando na quantificacdo das
alteracdes.

Estes achados ressaltam a importancia da analise estrutural
automatizada dos pacientes com DPOC graves e muito graves. A avaliacao
multidimensional do paciente com DPOC pode contribuir para um melhor
entendimento da heterogeneidade clinica e funcional destes pacientes, porém,
mais estudos sdo necessarios para compreender melhor seu papel neste

contexto.
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS

Pbde-se ver nesse estudo a deterioracdo pulmonar que acomete
pacientes portadores de DPOC, usando para isso, dentre outros meios, a
capnografia volumétrica e a TCQ. Entretanto, a utilizacbes dessas duas
ferramenteas ainda sdo bem restritas em boa parte dos centros especializados.
A capnografia volumétrica, a pesar de nao-invasiva, baixo custo e facil
realizacdo, precisa de mais e maiores estudos para comprovar a sua real eficacia
no assunto em questdo, embora tenha se mostrado relevante na avaliacado
clinica e funcional dos pacientes, podendo ser em um futuro proximo um exame
a ser incorporado na rotina dos pacientes portadores de DPOC. Por outro lado,
a TCQ apresentou robustez em seus dados, podendo também ser usada na
rotina dos mesmos pacientes, entretanto, dado seu alto custo e comm isso baixa
disponibilidade, a TCQ talvez ndo seja, por ora, uma opc¢ao viavel, sobretudo em

paises em desenvolvimento.
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Apéndices

Apéncice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo da Pesquisa: Bronquiectasias em Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
grave: avaliagao clinica, microbioldgica e funcional
Nome dos responsaveis: Silvia Maria da Silva Doria (Pesquisadora Responsavel) / Dra
Monica Corso Pereira (Orientadora Responsavel)
Parecer CEP:768/2010

Vocé esta sendo convidado a pardicipar como voluntario de um estudo. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus
direitos como participante e € elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra
com © pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas
antes de decidir participar. Se vocé n#o quiser participar ou retirar sua autorizagéo, a qualquer
momente, ndo havera nenhum tipo de penalizacfo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

Os pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) apresentam
exacerbacdes (crises que pioram o quadro) frequentes, que resultam em piora da inflamagédo
nos pulmoes e podem causar piora da fungdo pulmenar e da evolugdo da doenca.

Os objetivos desta pesquisa sio:

¢ Identificar o nimero de exacerbagdes nos ultimos trés anos;

e Avaliar a frequéncia de bronquiectasias (dilatacdes dos bronquios) ou outras
alteracdes na tomografia computadorizada de torax;

e Avaliar o tipo € a quantidade de bactérias presentes nas secre¢des pulmonares

(escarro);

e Avaliar a func&o pulmonar por meio de exames;
Correlacionar a presenca e frequéncia das exacerbagdes com os outros pardmetros
(funcdo pulmonar, tomografia, bactérias no escarro).

Procedimentos:

Participando do estudo vocé estd sendo convidado a responder a dois questionarios
e realizar os seguintes exames. espiromefria (sem e com broncodilatador} , teste de
caminhada de € minutos, capnografia volumétfrica, coleta de amostras de escarro e
Tomografia Computaderizada de Torax (sem contraste).

Apds aceitagdo em participar do estudo, serdo aplicados os questionarios[Hospital
Saint George na Doenca Respiratéria (SGRQ) e questionario de vias aéreas 20 (“Airways
Questionnarie 20" - AQ20)] que tém perguntas sobre sintomas e qualidade de vida, e levam
cerca de 15 minutos para ser respondidos. Para avaliac@o do grau de cansaco e falta dearsera
aplicada a Escala Medical ResearchCouncil (MRC}, que leva no maximo dois minutos.

Sera entdo agendada uma data para realizagdo dos exames propostos.

A espirometria € a capnografia so exames de funcdo pulmonar, onde vocé fara
manobras de respiracdo com os labios em tomo de um bocal. Para o teste de caminhada de
seis minutos vocé caminhara em um corredor de 30 metros, plano, e serdc avaliados:
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressdo arterial, saturacdo de oxigénio (por meio
de oximetro, que & um sensor colocado em tomo no dedo da méo), distdncia caminhada e
grau de cansacoffalta de ar.

O tempo estimado para se realizar todos estes exames € de aproximadamente 1 hora.



Vocé coletara amostras de escarro (por tosse, espontaneamente ), que serdo enviadas
20 laboratorio.

Sera agendada uma data para realizacdo de tomografia de torax. O exame sera feito
no Hospital Estadual de Sumaré, em data combinada conforme sua disponibilidade. O exame
ndo usa contraste endovenoso, e leva em tomo de 15 minutos para ser realizado.

Os exames de funcdo pulmonar, os questionarios e os exames de escarro serdo
repetidos uma vez por ano, por dois anos.

Desconfortos e riscos:

Vocé ndo deve participar deste estudo se nao consequir fazer os exames propostos
(espirometria, capnografia ou teste de caminhada).

Toda a pesquisa sera realizada de forma ndo-invasiva visando ndo causar desconforto
ou colocar vocé sob riscos previsiveis: fodos os exames s3o feitos rotineiramente no
acompanhamento destes doentes. em ambiente hospitaiar e sob supervisdo direta da
pesquisadora. Caso haja algum desconforto durante a realiza¢édc de algum dos exames, vocé
devera comunicar ao pesquisador para que possam ser tomadas as devidas providéncias.

Beneficios:

Os beneficios esperados para vocé sdo: caracterizar melhor sua doenga o que
pemitirda um cuidade mais individualizado. Os resultados poderdo contribuir para o
entendimento da doenca em toda populagd@o, o que deve resultar em melhor cuidado e
tratamento dos pacientes com DPOC grave.

Acompanhamento e assisténcia:

Apés a sua inclusdo no projeto vocé sera acompanhado/a por dois anos. Caso haja
necessidade de outra intervencdo (médica, nutricional, fisioterapica) as providéncias
necessarias serdo tomadas junto a equipe de Pneumologia, dentro do servico e ambulatorio
nos quais vocé & habitualmente acompanhado/a.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo € nenhuma
informac&o sera dada a outras pessoas que nao fagam parte da equipe de pesguisadores. Na
divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome ndo sera citado.

Os resultados da pesquisa serdo apresentados como refrato de um grupo € n3o de
uma pessoa, os dados coletados s6 serdo utilizados para propdsitos de publicacado cientifica
ou educativa.

Ressarcimento:

Informamos que sua participa¢do neste estudo n@o implicara em nenhum tipo de
ressarcimento financeiro. Vocé ndo receberad quaiguer valor em dinheiro, € 0s exames e
procedimentos realizados s@o de responsabilidade das instituicdes (Unicamp e Hospital
Estadual de Sumaré).

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com os
pesquisadores:
Pesquisadora Responsavel: Ft. Silvia Maria da Siiva Doria, Endereco Profissional: Rua Vital
Brasil, 251 - Cidade Universitaria, Campinas - SP, 13083-888 (Ambulatério de Pneumologia
e Doencas do Torax / Laboratério de fungdo pulmonar — HC-Unicamp), Telefone para contato:
(19) 3521-7706 / (19) 35217948/ (19) 991504237, email: 5i_doria@vahoo.com.br.
Orientadora Responsavel Dra Monica Corso Pereira, Endereco Profissional: Rua Vital Brasil,
251 - Cidade Universitaria, Campinas - SP, 13083-883 (Ambulatorio de Pneumclogia e
Doencas do Térax — HC-Unicamp), Telefone para contato: (19) 35217706 / 35217907, email:
corso@mgcnet.com.bf.
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Em caso de denlincias ou reclamagoes sobre sua participacao e sobre questoes éticas
do estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UNICAMP: Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas - SP;
telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail. cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:

Apos ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incomodo que esta possa acametar, aceito
participar:

Nome do{a) participante:

Data: / / .
(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsavel LEGAL)

Telefone de contato do participante:
HC:

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNSMS e
complementares na elaboragdo do protocole & na obten¢ao deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma copia deste documento
ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi
apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obfidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento
dado pelo participante.

Data: / / :
(Assinatura do pesquisador)
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Apéndice 2: Distribuicdo dos valores médios das variaveis
demograficas e funcionais dos pacientes com DPOC grave e

muito grave.
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Apéndice 3: Andlise de correlacdo entre dados clinicos versus
as variaveis tomogréficas.
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Apéndice 4: Analise de correlacdo entre dados do teste de

caminada versus as variaveis tomograficas do grupo doente.

TC6 X TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA yacta (N=18§, ou 240, ou 22€, ou 23K, ou 24z, ou 26¥ ou 27§)
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Apéndice 5: Analise de correlacdo linear entre dados da

tomografia e parametros da espirometria.
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Apéndice 6: Resultados da andlise de correlacéo entre dados da

capnografia volumétrica versus TC do grupo doente, analisada

pelo programa YACTA®.
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ANEXO

Pesquisa da Unicamp (CEP-FCM-Unicamp).

| FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
LI COMITE DE ETICA EM PESQUISA
CEP, 24/08/10
(Grupo 11T}

PARECER CEP: N* 768/2010 (Eate n® ove ser citado nas somrespondéncias ref a exte projeto)
CAAE: 0597.0.146.000-10

I« IDENTIFICACAO:

PROJETO: “BRONQUIECTASIAS EM DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA (DPOC) GRAVE: AVALIACAO CLINICA, MICROBIOLOGICA E
FUNCIONAL", :

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Flavis Mauricio Masson

INSTITUIGAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAQ AO CEP: 10/082010

APRESENTAR RELATORIO EM: 24/08/11 (0 faemubirio encontease 1o site acima)

11 - OBJETIVOS

I. Camcterizar o paciente como hipersecretor ou ndo, 2. Identificar o nimero de
exacerbagdes nos altimos 3 anos, avaliar a frequencia de bronquiectasias ¢ outros schados
tomogrificos como enfisema pulmonar, acometimento bronquico ¢ bronguiolar & avaliar a
prcsmcadccoloninploubniumviuaétw.3Avalinausocinclodonﬁmerodc
exacerbagles com o perfil microbiolégico da secre¢fio bronguica do paciente, 4. Avaliar »
associacho do nimero ¢ frequencia de exacerbagdes ¢ do perfil microbioldgico com os dados da
ﬁmdopuhnowcwmn&eqwndncﬁposdedwapuhnmmmmmdc
tomografia computadorizada de alta resolug#o,

11 - SUMARIO

Serdio avaliados pacientes acompanhados no ambulatério de Preumologis - HC Unicump.
A proposta para o estudo serd a inclusdo destes pacientes, com idade entre 40 ¢ 80 anos, ambos
0s sexos, Estima-sc avaliag@o de SO pacientes. Os mesmos devem ter o diagnostico de DPOC
confirmado, estadiosﬂlclv.mmcedcntedetabagimw>IOanosma;o.Osmennosm!o
ncompududospo:umper[ododaznnos.comrevlﬁodopronmﬁriocmom;besdns
cnccrbwéesnosulﬁmos3ms.ﬁxameslmrealiudos:espimmcvilumecmu
Broncodilatader, teste de caminhada de 6 min, Difusdo de CO e medida Capacidade Residual
Funcional, Capacidade Viial Lenta, Difusdo Pulmonar, Capnografia Volumétrica questiondrios
serdo aplicados - Hospital Saint George na Doenga Respiratéria ¢ o questionario de vias adreas,
com o objetivo de se avaliar 3 qualidade de vida destes pacientes. Os exames de tomogrsfia serfio
realizados no Hospital Estadual de Sumaré, Serfio realizadas culturas das secrepbes que serfio
coletadas no Laboratorio de Microbiologia do Hospital de Clinicas Unicamp. Os guestiondrios,
exames de imagem , testes pulmonares e culturas sero tealizadas a cada 6 meses, por no minimo
2 anos. Previsdo de término do trabalho - ano de 2013,

Comitt de Ltics 2m Pesyuise - UNICAMP

Raa: Tewndlls Vieus de Camnrps 126 VONE 0019 22218330
Caixa Posrwt 6111 VAN (119 35217187
1303887 Campines - SP cepifem.unicamp e
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Anexo 1: Comprovante de aprovacdo do projeto no Comité de Etica em



B He FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
sl COMITE DE ETICA EM PESQUISA

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto encontar-se claro, bem estruturado, com objetivos bem definidos. O Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido de fici] linguagem.

V- PARECER DO CEP

O Comitd de Etica em Pesquiss da Facuidsde de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
scatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados pari 0 presente caso e atendendo
todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem restrigdes o
Protocolo de Pesquisa, 0 Termo do Consentimento Livre ¢ Esclarecido, bem como todos os anexos
incluidos na pesquisa supracitada.

O contetdo ¢ as conclusdes aqui apresentados s8o de responssbilidade exclusive do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ niio representam 2 opinillo da Universidade Estadual de Campinas nem o
comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retitar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma e sem prejuizo a0 seu cuidado
(Res, CNS 196/96 ~ [tem [V.1.f) & deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livee @
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo sprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP gue o aprovou
(Res. CNS Item [11.1.2), exceto quando perceber risco ou dano nflo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade do regime oferecido & um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo’(Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas
adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesme que tenha sido em outro centro) e enviar
notificacio #o CEP ¢ A Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA — junto com seu
posicionamento,

Eventuais modificagbes ou emendas so protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara ¢ sucinta, identificando a parte do protocoio a ser modificada ¢ suas justificativas. Em caso de
projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve
envid-las também A mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadss ao
protocole inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢),

Relatérios parciais ¢ final devem ser apresentados ac CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na ResolugBo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na VI Reunido WECM. em 24 de agosto de 2010,
Prof. Dr. Eduardo Steiner

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM/UNICAMP
Comitt de Ltica em Pesquisa - UNICAMP
Rea: Tesdlin Vigirs de Camargo, 126 FONL (191 36214938
Cainn Pstat £111 FAX 019535207180

13043887 Cumpinag - SP eopii femLunicump.br
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