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RESUMO

A asma ¢ uma doenca cronica respiratoria que atinge quase 20% da populagao de todas
as idades, acarretando modificacdes na qualidade de vida dos individuos afetados, de seus
familiares e também na economia (familiar e da satde publica). Avaliagdes quantitativas por
tomografia computadorizada (TC) do térax tém sido desenvolvidas e estudadas para auxiliar o
diagnodstico e monitoramento de tratamento, assim como tem reduzido a quantidade de
procedimentos invasivos, como biopsias pulmonares.

Tem-se associado a gravidade do quadro de asma com o remodelamento aéreo e o
aumento da espessura da parede bronquica, sendo que este pode ser avaliado pelas técnicas
quantitativas de analise de TC do térax.

Foram analisados dados de espirometria, TC de torax e teste de controle de asma de
pacientes com asma grave de dificil controle (AGDC) e de controles sem doenca pulmonar para
analisar relagdes entre esses pardmetros e os dados obtidos por TC pulmonar quantitativa.

Neste estudo, o espessamento parietal das vias aéreas foi identificado por TC
quantitativa em pacientes com AGDC, entretanto sem correlagdo estatistica com o controle
clinico (ACT) e com o volume expiratério forcado em um segundo (VEF1) nos pacientes

estudados.

Palavras-chave: Asma grave. Asma grave refrataria. Asma grave de dificil controle.
Tomografia computadorizada. Andlise quantitativa por tomografia computadorizada. VEF1.

Teste de controle da asma. Processo inflamatorio.



ABSTRACT

Asthma is a common chronic respiratory disease, affecting almost 20% of the
population of all ages. This disease causes damages for the patients, family and public health.
Quantitative measurements by computed tomography (CT) have been performed to help
diagnosis, monitoring of treatment and have been reduced the number of invasive procedures,
such as lung biopsies.

A grown body of literature have associated the severity of asthma with air remodeling
and increased bronchial wall thickness, which can be assessed by quantitative CT thorax
analysis.

Clinical data, asthma control test, spirometry and chest CT data from patients with
severe difficult-to-control asthma (SDCA) and controls without pulmonary disease were
analyzed searching for relationships between these parameters and the data obtained by
pulmonary CT quantitative.

In the present study, parietal thickening of the airways was identified by quantitative
CT in patients with SDCA, however, with no statistical correlation with clinical control (ACT)

and forced expiratory volume in one second (FEV1) in the patients studied.

Key words:  Severe asthma. Refractory asthma. Difficult to control asthma. Computed
tomography. Quantitative analysis by computed tomography. FEV1. Asthma Control Test.

Inflammatory process.
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INTRODUCAO

As doencas pulmonares que acometem as vias aéreas sdo muito prevalentes na
populag¢dao mundial, sendo foco de estudos pela sua relevancia nas areas social, economica e da
saude.

Asma ¢ uma doenga heterogénea, caracterizada por inflamacdo cronica das vias aéreas,
com limitagdo variavel e reversivel ao fluxo de ar pelas vias aéreas e hiper-reatividade
bronquica (STIRBULOV et al., 2006). Os sintomas tipicos sao sibilos, dispneia, sensagdo de
opressdo toracica e tosse, variando ao longo do tempo, assim como a limitagao a expiragdo. Tal
variagdo se da devido a fatores desencadeantes, como atividade fisica, exposi¢do a alérgenos,
mudangas no clima e infecgdes virais respiratorias. A asma ¢ uma doenga cronica respiratoria
que atinge quase 20% da populacdo, abrangendo adultos e criangas, podendo apresentar longos
periodos assintomaticos e de exacerbacao, que podem oferecer risco de vida (“Global Strategy
for Asthma Management and Prevention”, 2019). Estima-se que no mundo sejam 300 milhdes
de individuos com asma e no Brasil cerca de 20 milhdes (SOLE et al., 2007). A asma é
responsavel por perda social, causando faltas no trabalho e nos estudos, com redugdao da
qualidade de vida dos pacientes e de seus parentes proximos (AMPON et al., 2005). No ano de
2015, a asma foi motivo de 113.481 internamentos no Brasil (http://www.datasus.gov.br).

Até 10% dos asmaticos tém a forma grave da doenga, sendo responsaveis por cerca de
50% do gasto total dos recursos destinados a esta doenga, com maior uso de servigos de
urgéncia e hospitalizagdes. Em uma familia com baixa renda, o custo de um individuo com
asma grave chega a 25% da renda familiar, sendo que a recomendag¢do da Organiza¢ao Mundial
de Saude ¢ de que esse valor ndo ultrapasse 5% (FRANCO ef al., 2009).

Cerca de 3,6% dos asmaticos graves (HEKKING et al., 2014) apresenta dificil controle
dos sintomas, caracterizando a forma ainda mais grave da doenga e necessitando com maior
frequéncia altas doses de medicacgdes e uso de imunobioldgicos para o tratamento. Segundo a
European Respiratory Society/American Thoracic Society (ERS/ATS), asma grave refrataria ¢
definida como aquela que permanece sintomatica € com exacerbagdes, mesmo apos a remogao
de fatores desencadeantes, com utilizacdo de altas doses de corticoesteroides inalatorios
isolados ou em associacdo a outras classes terapéuticas (ISRAEL; REDDEL, 2017). A tabela 1
mostra a classificacao de doses dos corticoesteroides inalatorios.

A gravidade da asma esta relacionada a dose necessaria de medicamentos para se obter
controle, sendo uma caracteristica intrinseca da doenca, devendo esta classificagao ser realizada
apos a exclusdo de causas de descontrole, como comorbidades e uso incorreto de medicacao

(COCKCROFT, 2010).
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Novos exames e técnicas, como a andlise quantitativa dos pulmdes por tomografia
computadorizada (TC) do térax, vem sendo desenvolvidos e estudados para auxiliar o
diagnostico, tratamento e seguimento dos pacientes com doencas pulmonares, visando melhorar
a qualidade de vida e o progndstico.

As doengas pulmonares podem ser analisadas pela TC por método qualitativo e
quantitativo. A analise qualitativa ¢ realizada pelo médico radiologista experiente, que avalia
as alteracdes do exame, classifica-as e compara com eventuais estudos anteriores disponiveis,
objetivando diagnostico, acompanhamento, avaliacdo da evolucdo da doenca e resposta ao
tratamento. A analise quantitativa por tomografia ¢ realizada por software especifico, podendo
ser baseada na mensuracdo da densidade, textura, volume, perfusdo, ventilacdo e mecanica do
tecido pulmonar. Pode ser realizada a geometria da via aérea para determinar espessamento de
suas paredes e aumento do limen da via aérea (NEWELL; SIEREN; HOFFMAN, 2013),

transformando a analise em niimeros para comparag¢ao.

HIPOTESE E IMPORTANCIA DO ESTUDO

Uma das hipdteses testadas € que pacientes com asma grave de dificil controle (AGDC)
tenham alteragcdes de dados de TC quantitativa (TCQ) do térax, especialmente da espessura de
vias aéreas em comparagdo com controles sem doenca pulmonar, visto que os estudos apontam
para o fato de que os asmaticos apresentam espessura aumentada da parede bronquica. Outra
hipotese a ser estudada é que o espessamento da parede da via aérea medido com TCQ desses
asmaticos estaria relacionado com a redug¢do do volume expiratorio for¢ado no primeiro
segundo (VEF1) e com a baixa pontuagdo no teste de controle de asma (ACT).

A andlise quantitativa por TC do térax vem ganhando espaco no estudo das doencas
pulmonares difusas por permitir o controle evolutivo por imagem e reduzir procedimentos

invasivos, como a biopsia pulmonar.

OBJETIVOS

Analisar nivel de controle da asma pelo ACT e de VEF1 com os de TCQ do torax
(espessamento parietal médio e area do lumen) de pacientes com AGDC em acompanhamento
nos ambulatérios da Pneumologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

(HC-UFPR) e comparar com os de controles sem doenga pulmonar.



14

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo transversal, caso-controle de 19 individuos com diagnostico de
AGDC, em acompanhamento regular por seis ou mais meses em ambulatdrios da Pneumologia
do HC-UFPR e que apresentavam espirometria ¢ TC, ambas realizadas com intervalo de, pelo
menos, oito semanas de uma exacerbacdo aguda de asma.

Foram incluidos individuos adultos com diagnostico de AGDC, segundo critérios da
ERS/ATS (CHUNG et al., 2014). Foram excluidos pacientes tabagistas ativos e ex-tabagistas,
assim como aqueles com diagnésticos de outras doengas respiratdrias associadas a asma e
prontuarios com dados incompletos.

O grupo controle foi composto por 19 individuos pareados por idade e género, sem
histérico de doenga respiratdria atual ou prévia, tabagismo ou cirurgias pulmonares. Além disso

possuiam exames de espirometria e TC de térax com resultados normais.

REVISAO DA LITERATURA

O diagnostico da asma ¢ fundamentado pelos sintomas caracteristicos e confirmado pela
demonstragdo de limitagdo variavel ao fluxo de ar. As provas de fungdo pulmonar avaliam a
gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade, confirmando o
diagnostico. O termo reversibilidade € utilizado para demonstrar a rdpida melhora no VEF1 ou
no pico de fluxo expiratorio (PFE) apos a inalagdo de um agente beta2-agonista de acdo rapida
(STIRBULOV et al., 2006).

A espirometria ¢ o0 método de escolha na determinagdo da limitacao ao fluxo de ar e
diagnostico da asma. Os parametros que indicam asma sao: obstru¢do das vias aéreas com
reducdo do VEF1 abaixo de 80% do previsto e de sua relagdo com a capacidade vital forcada
para menos de 75% em adultos e 86% em criangas; obstru¢do ao fluxo aéreo que melhora ou
desaparece com o uso de broncodilatador (aumento do VEF1 de 7% em relagdo ao valor
previsto e de 200 mL em valor absoluto apds o uso de broncodilatador) e aumentos no VEF1
superiores a 20% e excedendo 250 mL de modo espontdneo no decorrer do tempo ou apos
medicac¢do controladora (STIRBULOV et al., 2006).

Existem poucas informagdes sobre o controle da asma, a gravidade da doenga e os
recursos médicos utilizados por asmaticos brasileiros. Em um dos estudos, mostrou-se que o
custo direto da asma (utilizacdo de servigos de satide e medicagdes) foi o dobro entre pacientes
com asma nao controlada que entre aqueles sob controle, sendo a falta de controle da asma o

maior componente relacionado a utilizacao dos servigos de satide. O custo da asma aumenta
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com a gravidade da doenca, sendo o custo indireto (nimero de dias perdidos de escola e
trabalho) superior no grupo com asma nao controlada (SANTOS et al., 2007).

O controle da asma ¢ quantificado pela intensidade com que as manifestagdes estdo
suprimidas pelo tratamento e a gravidade se refere a quantidade de medicamento necessaria
para atingir o controle, sendo uma caracteristica intrinseca da doenca, definida pela intensidade
do tratamento requerido, enquanto o controle ¢ varidvel em dias ou semanas (COCKCROFT,
2010).

A classificagdo da gravidade da asma deve ser feita apds a exclusdo de fatores
desencadeantes (comorbidades ndo tratadas, uso incorreto do dispositivo inalatério e nao
adesdo ao tratamento). Asma leve ¢ aquela que, para ser bem controlada, necessita de baixa
intensidade de tratamento; asma moderada ¢ aquela que necessita de intensidade intermedidria;
asma grave, de alta intensidade de tratamento (SBPT, 2012).

A Global Initiative for Asthma (GINA) fornece um fluxograma de estratificacdo para
tratamento da asma (figura 1). De acordo com a defini¢do da GINA, a asma ndo controlada
tem sintomas frequentes e exacerbacgdes. A asma de dificil tratamento ¢ caracterizada pela asma
ndo controlada apesar das etapas 4 e 5 de tratamento ou que requer este tratamento para se
manter controlada e reduzindo o risco de exaberbagdes. O GINA ressalta que este ndo ¢ um
“paciente dificil”. Em muitos casos a asma de dificil tratamento ¢ devido a fatores modificaveis
como técnica inadequada de uso dos dispositivos de inalagdo, baixa aderéncia ao tratamento,
tabagismo, comorbidades ou diagnostico incorreto (“Global Strategy for Asthma Management
and Prevention”, 2019).

A European Respiratory Society/American Thoracic Society (ERS/ATS) define como
asma grave refrataria aquela que permanece sintomatica e com exacerbagdes mesmo com altas
doses de corticoesteroides inalatorios € uma ou mais classes terap€uticas, apos a remogao de
fatores desencadeantes (ISRAEL; REDDEL, 2017).

Asma leve ¢ bem controlada com as etapas 1 e 2 de tratamento da GINA 2019. Asma
moderada ¢ controlada com a etapa 3 de tratamento. A asma grame requer as etapas 4 ¢ 5 de
tratamento ou a asma que permanece sem controle mesmo com o tratamento.

O VEF1 da espirometria ¢ reprodutivel, sendo a medida isolada mais acurada para
estabelecer a gravidade da limitagdo ao fluxo aéreo e a resposta imediata ao uso de
broncodilatador (BISGAARD; BONNELYKKE, 2010).

O ACT (anexo 1) ¢ um questionario pode ser autoaplicavel e possui cinco itens que
dizem respeito aos sintomas, uso de medicagdo de alivio e efeito da asma nas atividades didrias
sem a necessidade de medidas de funcdo pulmonar. Esse instrumento ¢ reprodutivel, valido,

com consisténcia interna e responsivo as mudancas clinicas (PETRONI ez al., 2010). O ACT ¢



16

responsivo as intervengdes terapéuticas, sendo util para monitorar o controle da asma ao longo
do tempo porque gera uma pontuagdo que pode ser comparada com outros dados (SBPT, 2012).
A pontuacao do ACT vai de 5 a 25 (maior € melhor). Pontuacdes entre 20-25 sdo classificadas
como asma bem controlada, 16-19 como ndo bem controlada e 5-15 como asma mal controlada.
A diferenca minima clinicamente significativa ¢ de 3 pontos (“Global Strategy for Asthma
Management and Prevention”, 2019).

Técnicas quantitativas por TC de torax vém sendo desenvolvidas nos ultimos 30 anos
para determinar a gravidade das doengas pulmonares difusas, sua evolug¢do ao longo do tempo
e relagdo com gravidade clinica da doenga. As técnicas quantitativas estdo melhor descritas na
avaliagdo da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), mas tém ganhado importancia na
avaliacdo de outras doengas pulmonares (LYNCH, 2013). A andlise quantitativa por TC pode
ser usada em estudos longitudinais para determinar progressao do enfisema (LYNCH;
NEWELL, 2009) e de outras doencas pulmonares.

A TC do torax pode auxiliar no diagndstico de doengas pulmonares e para excluir
diagnosticos diferenciais, como na asma, para afastar aspergilose broncopulmonar alérgica,
bronquiolite obliterante e sindrome de Churg-Strauss. Na asma, a TC pode apresentar
espessamento parietal bronquico, bronquiectasia, impactacao de muco, redugdo da atenuacio
pulmonar e aprisionamento aéreo (GRENIER, P A; FETITA; BRILLET, 2016). Para a analise
de doencas pulmonares como asma, enfisema pulmonar e doencas pulmonares intersticiais, a
TC tem demonstrado correlagdo com a andlise anatomopatologica, apresentando extenso e
crescente uso no diagndstico e seguimento desses pacientes. Esse exame tem também refletido
na pratica clinica, reduzindo significativamente a necessidade de biopsias pulmonares
(BARTHOLMAI et al., 2013) e, consequentemente procedimentos invasivos € a morbidade por
eles causada.

Gupta ef al. analisaram quantitativamente TC de térax de pacientes com asma grave,
concluindo que o remodelamento das vias aéreas proximais ocorre nestes pacientes e estd
associada a pior func¢ao pulmonar e inflamagao neutrofilica da via aérea (GUPTA et al., 2010).

A andlise quantitativa por TC pode ser utilizada na pratica clinica, auxiliando na
identificacdo do diagnodstico mais provavel, na estratificagdo do prognostico e na determinagao
da progressdo da doenca ou na resposta a terapia (BARTHOLMALI et al., 2013).

Dentre as alteragdes histoldgicas da asma estdo o espessamento parietal das vias aéreas
devido a infiltragdo de células inflamatorias e alteragdes estruturais do epitélio e da camada
submucosa (BATEMAN et al., 2008) (BRAMAN, 2006). A inflamacdo das vias aéreas ¢

consistente com a asma, mas ainda ndo existe uma relacdo clara entre a gravidade clinica da
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asma e a inflamagdo, pois mesmo pacientes com doenga leve apresentam inflamagdo e
remodelamento de vias aéreas (KRAFT; BARNES, 2006) (CUKIC et al., 2012).

Brillet et al. estudaram pacientes com asma grave, mostrando alteragdes morfoldgicas
das vias aéreas como estreitamento luminal (relacionado a obstrucdo ao fluxo aéreo),
espessamento parietal e estenose bronquica focal (BRILLET et al., 2015). GUPTA, et al
mostraram que a andlise por duas e trés dimensdes (2D e 3D) do volume da area e do
estreitamento luminal deve ser considerada em pacientes com asma grave.

Na asma existe correlagdao entre espessamento de bronquios subsegmentares e controle
clinico da asma ja apontado por Brillet em 2016, que correlaciona o espessamento parietal como
provavel consequéncia do remodelamento de vias aéreas e modificagdes estruturais na asma

cronica mal controlada (GRENIER, PHILIPPE A; FETITA; BRILLET, 2016).

MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo transversal, com grupo controle de 19 pacientes com diagndstico
de AGDC. Os critérios de inclusao para o grupo AGDC sdo: pacientes em acompanhamento
regular no servigo de pneumologia do HC-UFPR por pelo menos seis meses, ter 18 anos ou
mais, estar em uso de corticoide inalatorio (budesonida) em dose alta, ter exame de TC de torax
ja realizado no HC-UFPR dentro das especificagdes técnicas exigidas pelo software, abaixo
descritas para pos-processamento, concordar com a pesquisa € assinar termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). Como critérios de exclusdo do grupo asma, foram estabelecidos:
pacientes com exames de TC de torax realizados anteriormente ao ano de 2013 (exames com
espessura de corte fora da especificagcdo técnica do software); exames de TC de térax que
estejam com qualidade técnica duvidosa ou inadequada, que possam prejudicar a analise, como
inspira¢ao inadequada, artefatos de movimento, de endurecimento do feixe e eventuais outros
problemas técnicos. Por ser uma amostragem de conveniéncia, ndo foram realizados célculos
amostrais.

O software necessita de cortes com espessura padrdo de até¢ 1,75 mm, sem artefatos de
movimento, com inclusdo de todas as por¢des pulmonares, com volume utilizando filtro para
partes moles.

Os dados foram coletados dos prontudrios entre fevereiro e dezembro de 2017, de 34
pacientes diagnosticados com AGDC (2,9% de todos os pacientes acompanhados no
ambulatdrio). Destes, 15 foram excluidos devido a dados incompletos, histdrico de tabagismo

e outras doengas pulmonares associadas a asma.
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Os pacientes do grupo controle seguiram os mesmos critérios de inclusdo (exceto pelo
uso de corticoide inalatorio e do diagndstico de AGDC) e de exclusao acima descritos, sendo
selecionados conforme a execucdo de exames de espirometria no setor responsavel. Foi
verificado se os controles tinham exames de TC de torax nas especificagdes técnicas e se sim,
selecionados. Algumas das caracteristicas dos grupos asma e controle estdo descritas na tabela
2.

Os participantes do grupo controle também assinaram o TCLE (anexo 2) para a
participacao da pesquisa. Dados clinicos, laboratoriais e de VEF1 foram obtidos dos prontuarios
dos pacientes; dados tomograficos foram extraidos dos exames de TC do térax arquivados no
PACS (picture archiving and communication system) do servigo de radiologia.

Os dados de controle da asma foram representados pelo questionario ACT (YILMAZ et
al., 2006), validado para o portugués (PETRONI et al., 2010), respondido pelo paciente fora
do periodo de exacerbacgdo (pelo menos quatro semanas de intervalo), sendo considerado menor
que 20 pontos o ndo controle da asma.

A espirometria com prova broncodilatadora foi realizada pelos critérios ATS/ERS
(American Thoracic Society / European Respiratory Society) 2005, valores previstos Pereira
2008 — Brazil, no equipamento Collins — Gold Standard Modular Pulmonary Function Testing
System.

Os exames de TC foram realizados sem o uso de broncodilator ou de meio de contraste
endovenoso, exceto por um paciente do grupo asma, sendo que o uso de contraste ndo interferiu
no processamento das imagens para analise quantitativa.

Foram utilizadas imagens de TC do torax, com aquisi¢des volumétricas, em inspiracao
plena, com técnica padronizada. O aparelho de TC foi o Aquilion de 64 canais fabricado por
Toshiba Medical Systems, Japao. A técnica utilizada foi de diferenca de potencial de 120 kVp,
com mAs efetivo de 182, slice colimation de 32 mm (0,5 mm x 64 cortes), slice increment com
pitch factor de 0,828. Técnicas de reconstrucdo de alta resolu¢do foram implementadas para
obter cortes finos (I mm) e contiguos com a finalidade de obter voxels de quase-isotropia. As
imagens foram reconstruidas usando algoritmos de reconstru¢do. Os exames foram avaliados
quanto a presenca de artefatos de movimento, a inclusdo de todas as porg¢des pulmonares,
quanto a alteragdes pulmonares, pleurais e mediastinais, bem como as medidas subjetivas de
adequacdo de inspiracdo. Scanners foram calibrados em uma base semanal para manter a
consisténcia interna, enquanto as varreduras mensais foram coletadas em um simulador padrao

para controlar e verificar a consisténcia das medi¢des de atenuagdo da TC.
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Os arquivos de TC de térax foram encaminhados a clinica Diagnodstico Avangado por
Imagem (DAPI) para serem pos-processadas pelo software AW Server da General Eletric (GE),
Estados Unidos da América.

Iniciando-se o pds-processamento dos exames de TC no software, o primeiro passo ¢ a
segmentacdo automatica das vias aéreas. Depois, € escolhido um bronquio (preferencialmente
do lobo superior direito, para minimizar eventuais artefatos de movimento cardiaco, assim
como realizado em pesquisas ja publicadas (BRILLET et al., 2013) (Figura 2). Escolhido o
bronquio, o aparelho seleciona apenas a imagem deste bronquio para analise, fazendo uma
reconstrucdo para retificagdo do mesmo (Figura 3). A partir deste ponto, € possivel escolher os
parametros a serem analisados, como espessura parietal média, area do limen, didmetro do
limen, quociente da area parietal e area parietal (Figuras 4 e 5). Por fim, cada um dos bronquios
de primeira, segunda, terceira, quarta e quinta geracdes sdo analisados para cada parametro.
Foram escaneados os bronquios até a quinta geragdo em 15 pacientes do grupo asma e 10 do
grupo controle. As TCs apresentavam cortes em expiragdo, mas fora dos parametros de
espessura e filtros requeridos pelo software, impedindo seu uso para andlise quantitativa no
trabalho.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-UFPR
(CAAE: 57790016.3.0000.0096 — Anexo 3).

Os dados obtidos foram computados em tabelas de Excel e analisados, buscando
relagdes entre os dados de espirometria (VEF1) com os de analise quantitativa e correlagao das
informacgdes com a literatura atual.

A comparagdo das variaveis quantitativas entre os grupos foram obtidas com teste T de
Student para amostras independentes. Para variaveis categoricas, as comparagdes foram obtidas
utilizando teste exato de Fisher. A normalidade das varidveis quantitativas foram avaliadas com
teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados de varidveis sem distribui¢do normal tiveram
transformagdo logaritmica. Valores de p menores do que 0,05 indicaram significancia
estatistica. Os dados foram analisados utilizando STADA/SE, v.14.1 (StataCorpLP, USA). Os

dados obtidos estao expostos nas tabelas 3 ¢ 4.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Abaixo segue a versao do artigo submetido a revista LUNG.
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ABSTRACT

Purpose: Asthma is one of the most prevalent chronic diseases worldwide. Although only 3.6% of the paticnts
with asthma have severe refractory asthma, this form of the disease is associated with high costs and a
substantial negative impact on the quality of life of the patients, who remain symptomatic and have
cxacerbations and loss of pulmonary function even after therapeutic optimization. The aim of this study was to
correlate airway-wall thickness with pulmonary function (forced expiratory volume in | second, FEV,) and
asthma control test (ACT) results in a group with severe refractory asthma.

Methods: Retrospective, case-control, and observational study. We analyzed clinical, tomographic, and
pulmonary function data of 19 adult patients with no history of smoking and diagnosed with severe refractory
asthma and 19 patients from a control group with normal spirometry and CT findings, without respiratory
disease or history of smoking. Airway-wall thickness measurements were obtained from the first- to fifth-
generation bronchi and measurements were correlated with the FEV percentage and ACT results.

Results: Airway-wall thickness in the asthma group was only more pronounced in fourth-generation bronehi (p
= (.039). No correlation was observed between airway-wall thickness and FEV), or between airway-wall
thickness and asthma control assessed by the ACT.

Conclusion: Airway-wall thickness observed on thoracic CT in patients with severe asthma had no correlation
with FEV, and ACT in this study, but represents a tomographic sign of disease severity and is useful in

identifying this specific population of individuals with asthma.

Keywords: Asthma; Spirometry; X-Ray; CT Scan; Retrospective Studies; Case-Control Studies
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INTRODUCTION

Asthma is one of the most prevalent chronic diseases, currently affecting about 339 million
individuals worldwide[1-3]. A small proportion of the individuals with asthma, estimated at 3 to 10%, presents a
severe form of the disease [4]. In "real-life” studies conducted in Sweden [5] and Israel [6], the estimated
prevalence of severe asthma was 13.2-36.2% and 4.6%, respectively.

Patients with severe asthma use up to six times more resources than those with mild and moderate
asthma, accounting for 60% of the total costs with the discase [7].

In a Dutch population study, only 3.6% of the patients with asthma had severe refractory asthma [8].
According to the 2014 criteria of severe asthma by the European Respiratory Society/American Thoracic
Society (ERS/ATS) [4], severe refractory asthma is defined as severe asthma that remains symptomatic and
have exacerbations even with high doses of inhaled corticosteroids associated with one or more therapeutic
classes, after removal of the main factors for uncontrolled discase [9].

In addition to costs, severe refractory asthma imposes a substantial negative impact on the quality of
life of the patients, who remain symptomatic and with exacerbations and loss of pulmonary function even after
therapeutic optimization [3,4,9]. This population also suffers from the side effects of the medications, has a high
mortality rate, and is affected by profoundly negative psychological, physical, and social consequences[10].

Severe asthma is a heterogeneous disease in terms of clinical characteristics (phenotype) and
pathophysiological mechanisms (endotype); consequently, therapeutic outcomes differ for each discase
subgroup[11].

Several biomarkers and assessment tools have been used to understand better and classify severe
asthma phenotypes, of which the most important is measurement of eosinophils in serum and induced
sputum[12], periostin [13], fractional exhaled nitric oxide [14], lung biopsy [15], and thoracic quantitative
computed tomography (QCT) [16-18].

Many of these markers are not available routinely for evaluation of these patients, both due to cost
and accessibility to the method. In this context, thoracic computed tomography (CT) stands out as a tool to
evaluate severe asthma due to its low invasiveness and increased accessibility.

QCT provides a detailed assessment of the bronchial tree and vessels and pulmonary parenchyma.
The method is not too invasive, and technological improvements have allowed faster image acquisition and,

consequently, lower radiation exposure [17]. In addition, QCT is the only widely available imaging modality
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that has been studied and correlated with phenotypes, pathophysiology, and therapeutic response in patients with
asthma [16-18].

The purpose of this study was to evaluate patients with severe refractory asthma using thoracic QCT,
comparing the findings of airway-wall thickness measurements with those of a control population of individuals
without respiratory disease, and to correlate these findings with pulmonary function test (forced expiratory

volume in | second, FEV)) and level of asthma control according to the asthma control test (ACT).

MATERIAL AND METHODS
Retrospective, case-control, and observational study carried out with 19 patients diagnosed with severe
refractory asthma, undergoing regular follow-up at a pulmonology unit.

Clinical, laboratory, and pulmonary function data were obtained from the patients' records.
Tomographic data were extracted from thoracic QCT scan files from the picture archiving and communication
system (PACS) at the radiology department.

The study included adult patients with a diagnosis of severe refractory asthma according to the
ERS/ATS criteria[4], undergoing follow-up for at least 6 months in the asthma outpatient clinic, and with
spirometry and CT examinations, both performed at least 8 weeks apart from an acute asthma exacerbation.

We excluded active and former smokers and individuals with a diagnosis of other respiratory discases
associated with asthma or with incomplete medical records.

Diata related to asthma control were obtained with the ACT [19], which was filled out by the patient
outside a period of exacerbation. A score below 20 points was defined as uncontrolled asthma.

The control group comprised 19 patients matched with those in the asthma group by age and gender,
with no history of smoking or pulmonary surgery, without clinical evidence of current or previous respiratory
disease, and with normal spirometry and CT results.

Spirometry with a bronchodilation test was performed according to the ERS/ATS 2005 criteria and
values predicted by Pereira 2008- Brazil[20], using the equipment Collins Gold Standard Modular Pulmonary
Function Testing System (Collins Medical, Braintree, MA, USA).

CT scans were obtained without contrast, except for one of the scans in the asthma group, in which
the use of contrast did not interfere with the processing of the images for quantitative analysis. All CT scans
were evaluated by two experienced radiologists (Authors 2 and 3, with 30 and 5 years of work experience,

respectively) specialized in thoracie radiology.
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We used thoracic CT images with volumetric acquisition during deep inspiration, following a
standardized technique. The images were obtained with a 64-channel CT scanner (Aguilion, Toshiba Medical
Systems, Japan) with a potential difference of 120 kVp, effective mAs of 182, slice collimation of 32 mm (0.5
mm x 64 slices), and slice increment with a pitch factor of 0.828.

High-resolution reconstruction techniques were implemented to obtain thin and contiguous slices for
the purpose of vielding quasi-isotropic voxels. The images were processed with reconstruction algorithms for
lung and soft parts.

The scans were evaluated for the presence of movement artifacts, inclusion of all pulmonary portions,
and detection of lung, pleural and mediastinal abnormalities, as well as for subjective measures of inspiration
adequacy. The scanners were calibrated on a weekly basis to maintain internal consistency, while monthly scans
were colleeted in a standard simulator to monitor and verify the consistency of CT attenuation measurements.

Thoracic CT images were quantitatively processed by software in an AW Server workstation
{General Electric Medical Systems, USA). Automated lung scgmentation and airway reconstruction were
performed with the selection of the bronchi of the upper lobe of the right lung, as in previously published
studies, in order to avoid cardiac movement artifacts [21] (Figure 1).

The measurements included the thickness of the bronchial walls and lumen area in first- to fifth-
generation bronchi. Measurement of bronchi more distant than fifth-generation ones was limited by the image
resolution of the equipment; even in images from fifth-generation bronchi, we were only able to obtain
measurements from 15 patients in the asthma group and 10 patients in the control group.

The CT scans were obtained with a minimum interval of 4 weeks from an acute asthma exacerbation,
and the patients were instructed not to use bronchodilators before the examination.

The patients in the asthma group underwent tests for better phenotype characterization, including
complete blood count, total IgE (turbidimetry, IU/mL) and skin prick test for reactivity to aeroallergens

{Immunotech). (Annex 2: Data from the severe asthma group.)

Statistical analysis
The results obtained in the study were described using mean, median, minimum, maximum, and
standard deviation values (quantitative variables) or frequency and percentage values (categorical variables).

Pearson's linear correlation cocfficient estimated the association between two quantitative variables.
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Comparison of two groups in relation to quantitative variables was obtained
with Student's ¢ test for independent samples. For categorical variables, comparisons were obtained using
Fisher's exact test. The normality condition of the quantitative variables was evaluated with the Kolmogorov-
Smirnov test. Data from variables without normal distribution were log transformed.
P values < 0,05 indicated statistical significance.

The data were analyzed using Stata/SE, v.14.1 (StataCorpLP, USA).

This study was conducted in accordance with the amended Declaration of Helsinki., The ethics and
research committee of the Hospital de Clinicas at Universidade Federal do Parand approved the protocol

{#2.1.468.154), and written informed consent was obtained from zll patients.

RESULTS

Data were collected between February and December 2017 from a population of 34 patients
diagnosed with severe refractory asthma (2.9% of all patients with asthma seen at the asthma outpatient clinic at
the study site). Of these, 15 were excluded due to incomplete tests, previous history of smoking, or other
pulmonary disease associated with asthma.

The mean age was 47.8 years (26.0 — 76.0 years), and 78.9% (15 patients) were female (Table 1).
Eighteen patients had childhood-onset asthma, while in a 52-year-old patient, the disease had started 10 years
before. Of the 19 patients included in the study, nine had a positive skin prick test reactivity to
acroallergen{ Appendix 1 and 2: Data of the participants in the severe asthrma group).

On spirometry, the mean post-bronchodilator FEV, was 1.58 L and the relative FEV) was 56.8% (33
— B9%) (Table 1). All patients with asthma were medicated according to treatment steps 4 and 5 of the Global
Initiative for Asthma (GINA) 2017 guide [2]. Nine patients were using omalizumab (a monoclonal anti-IgE
antibody).

The ACT, filled out only by the patients in the asthma group, showed that 13 patients (72.2%) had an
ACT score below 20 points, characterizing uncontrolled disease at the time of the test application.

In the control group, the sample comprised 19 patients with a mean age of 48.1 years and sex
distribution of 3 men tolé women (Table 1). All patients were following up at outpatient clinics of other
specialties in the same hospital, had no history of smoking, or current or previous lung discase, and had normal

thoraeic CT and spirometry results.
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In the pulmonary function test, three patients did not perform the bronchodilator test, and the mean
pre-bronchodilator FEV, was 2.87 (103.4%). (Appendix 3: Data from the participants in the control group.)

The statistical analysis of both groups showed no relationship of the luminal area between the two
groups. Compared with the control group, the mirway-wall thickness in the asthma group was only more

pronounced in fourth-generation bronchi (Table 2).

DISCUSSION

Airway-wall thickening is a common feature of severe asthma and represents a remodeling of the
bronchi due to hypertrophy and hyperplasia of the muscle layer, hypertrophy of mucous glands, thickening of
the reticular basement membrane, unregulated deposition of extracellular matrix, and inerease in the number of
vessels in the basal membrane [22].

The representation of this bronchial remodeling can be evaluated by thoracic QCT, a previously
validated method [23], and correlated with pulmonary function [24] and anatomopathological aspects of severe
asthma [25]. Therefore, the airway-wall thickening seen on QCT can demonstrate the aggressiveness of the
chronic inflammatory process (eosinophilic or not) in asthma [16].

Machado et al., in 2009, demonstrated a relationship between tomographic findings in patients with
asthma and correlated these findings with disease severity and duration [24]. However, studies have shown that
airway remodeling may already be present early (even in childhood) in patients with severe asthma, suggesting
to be a characteristic of a speeific group of patients with asthma [26].

With the emergence of new therapies for severe asthma, thoracic QCT has been used to assess the
therapeutic response to immunobiologicals. Haldaret af. have demonstrated a reduction in the mean airway-wall
thickness measured by QCT in a group of 26 patients with severe refractory asthma after 12 months of
mepolizumab when compared with a control group [27].

In the present study, we observed no correlation between airway-wall thickness and FEV,
measurements, which was previously demonstrated by Carr ef al. [23] in 1998, It 1s possible that the
diserepancy between the results of our study and those of the Carr ef al. could be due to a more homogencous
sample in our study (which included only patients with refractory asthma and nonsmokers) and 2 more
heterogeneous sample in the study of those authors.

One of the explanations for lack of correlation between airway-wall thickness and FEV, percentage

could be the fact that FEV is not a good isolated marker of severity in populations of patients with severe

28
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asthma. There is much clinical-functional discrepancy in this population [27]; data regarding limitations in daily
activities, sleep disruption due to asthma symptoms, as well as frequency of exacerbations are more useful in
assessing this specific group of patients with asthma. This has been confirmed in studies with new therapies for
severe asthma, which have included outcomes like frequency of exacerbations, reduction of systemic
corticosteroid dose, and improvement in quality of life. FEV, measurements rarely change, even with
improvement of other outeomes [28].

We found no correlation between the level of asthma control (ACT) and airway-wall thickness (p=0.31).
The use of another asthma control measuring tool, like the asthma control questionnaire {ACQ) [29-31] should
be evaluated in the future to prove such correlation, if it exists.

The population of our study comprised adult patients with severe refractory asthma who were
nonsmokers and had long disease duration. Even with a small cohort, we observed many similanties with
previously studied eohorts; however, our patients appeared to have greater loss of pulmonary function (mean
FEV, percentage of 58.1%) and stronger recommendation for the use of immunobiologicals (9 patients were on
omalizumab).

Compared with our study, the U-BIOPRED [32] cohort, which included 311 individuals with severe
asthma (47 ex-smokers) from 11 European countries and 16 centers, had a similar predominance of females
(66%4), and mean age (51 years); however, the mean FEV, (67%) in the U-BIOPRED cohort was higher than
that found in our population.

The North American cohort TENOR I1[33], with a follow-up of 10 years and 59 centers involved,
evaluated 341 individuals with severe or difficult-to-treat asthma, of whom 65% were women and 24% were
regular smokers, with a mean percent predicted FEV, of 73%. Only 11% of the participants used omalizumab,
and the same percentage used continuous systemic corticosteroids.

In conclusion, airway-wall thickening was identified by thoracie QCT in patients with severe asthma,
compared with the control group, but showed no correlation with FEV, percentage or asthma control by the
ACT,

The presence of airway-wall thickening in patients with asthma should always be taken into account
since it indicates the occurrence of bronchial remodeling. This evidence of disease severity becomes even more
important in the assessment of patients who are poor perceivers of asthma symptoms and in the identification of

children and adolescents with severe asthma (early remodeling).
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Conclusions
The results of our study showed that airway-wall thickness observed on thoracic CT in patients with
severe asthma had no correlation with FEV) and ACT in this study but represents a tomographic sign of disease

severity and is useful in identifying this specific population of individuals with asthma.
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Table 1. Characteristics of the population.

14

Asthma (n=19) Control (n = 19) P value*
Men/Women 4/15 3/16 1
Mean Age, years 47.8 (26-76) 48.1 (21-74) 0.966
Mean FEV percentage, predicted 56.8 (331 -89) 103.4 (82 — 141) <0.001

* Fisher's exact test or Student's ¢ test for independent samples, p <0.05
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Table 2. Between-group comparison of luminal area and wall thickness.
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WVariable Group N Mean Minimum Maximurm Slm?d?'rd i
deviation

i e Asthma 19 173 22 576 13.2
generation

Control 19 179 5.4 13.8 8.1 0.370
it R 19 743 0.7 27.9 6.31
generation

Control 19 792 2.8 13.4 3.62 0.774
Tegmitrest e =M1l Asthma 14 3.04 0.4 9.5 2.61
generation

Control 10 4.44 2 8.5 5] 0.189
Wall l.h_i{.'k_ncss - third Kl 19 2132 1 3 0.55
generation

Control 19 204 1.2 3.3 0.56 0.129
Wall ek =Bnh. . o cnviia 19 172 1 2.4 0.38
generation

Control 19 147 0.9 2 0.31 0.039
Wall thicknass ~fifth o, 15 13 0.4 2 0.42
generation

Control 10 120 0.9 1.6 0.23 0.445

* Student's ¢ test for independent samples, p<0.05. To meet the condition of normality, data from the luminal

ared - third generation were log transformed.
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Table 3. Within-group correlation coefficients evaluating the association between FEV, percentage, luminal
area, and airway-wall thickness.

Pearson's correlation

Group Vanables N coefficient B

Asthma FEV, x Luminal area - third generation 19 -0.11 0.658
FEV, x Luminal area - fourth generation 19 0.03 0.906
FEV, x Luminal area - fifth gencration 14 0.33 0.254
FEV, x Wall thmekness - third generation 19 -0.01 0.951
FEV, x Wall thickness - fourth generation 19 0.16 0.522
FEV, x Wall thickness - fifth generation 15 0.55 0.035

Control FEV, x Luminal area - third generation 19 0.23 0.345
FEV, x Luminal arca - fourth generation 19 0.24 0.319
FEV) x Luminal arca - fifth generation 10 -0.03 0.934
FEV, x Wall thickness - third generation 19 -0.07 0.780
FEV x Wall thickness - fourth gencration 19 0.18 0.570
FEV, x Wall thickness - fifth generation 10 -0.15 0.675
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Table 4. Correlation coefficients evaluating the association of the asthma control test (ACT) results versus arca

and thickness values in the asthma group.

17

Variables N Pearson's correlation coefficient P
ACT x Luminal area - third generation 18 -0.11 0.660
ACT x Luminal area - fourth generation 18 -0.36 0.147
ACT x Luminal area - fifth generation 13 -0.38 0.201
ACT x Wall thickness - third generation 18 -0.25 0317
ACT x Wall thickness - fourth generation 18 -0.23 0.365
ACT x Wall thickness - fifth generation 14 -0.03 0.932
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FIGURE LEGENDS

Fig. 1 Imaging processing in an AW Server workstation. (A) Automated segmentation of bronchi by the
software, with selection of the airway. (B) Rectification of the airways for analysis. {C) Axial section of the

tomographic image delineating the airway wall [8]
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CONSIDERACOES GERAIS

A populagdo do estudo foi constituida apenas de pacientes adultos com asma grave de
dificil controle, ndo fumantes e com longo tempo de doenga (superior a dez anos). Apenas um
individuo do grupo AGDC teve inicio da doen¢a apos os 40 anos de idade, sendo os demais
com inicio na infancia. Do grupo AGDC, 27,8% apresentaram controle da doenga conforme os
critérios do questionario ACT e 72,2% o ndo controle.

Houve correlacao entre o VEF1 e o espessamento parietal bronquico em bronquios de
quinta geragao.

Os resultados obtidos com a pesquisa, em parte, surpreenderam os pesquisadores. Neste
estudo ndo ¢ observada correlacao entre as medidas de espessura de paredes de vias aéreas e a
VEF1, como a obtida previamente por Carr ef al.(AYSOLA et al., 2008) em 1998. Todavia,
estes autores utilizaram os valores corrigidos pela area de superficie corporea. Provavelmente
a discrepancia entre os resultados deste estudo e o do referido autor pode ser devido a
homogeneidade de nossa amostra (apenas asmaticos graves de dificil controle e ndo fumantes)
e a heterogeneidade da amostra daquele estudo.

Uma das explicacdes de ndo haver correlagdo entre a espessura da parede de vias aéreas
e o VEFI deve-se ao fato de o VEFI ndo ser um bom marcador isolado de gravidade em
populacdes de pacientes com AGDC. Por existir muita discrepéancia clinico-funcional nessa
populagdo, dados clinicos de sintomas e frequéncia de exacerbacdes sao mais Uteis na avaliacao
desse grupo especifico de asmaticos.

Isso se confirma quando observamos estudos com os novos medicamentos
imunobioldgicos para asma grave, cujos desfechos t€ém sido reducdes da frequéncia de
exacerbagdes e de dose de corticoide sistémico, assim como melhor qualidade de vida. A
medida da VEF1 poucas vezes se altera, mesmo com a melhora dos demais desfechos
(MANKA; WECHSLER, 2018).

Nao foi encontrada correlagdo entre o ACT e a espessura de parede das vias aéreas (p =
0,31), provavelmente pois as altera¢des fisiopatoldgicas que explicam o aumento da espessura
da parede das vias aéreas acontecem com a evolucao do processo inflamatdrio e sua expressao
clinica ndo foi identificada com o ACT. Talvez um estudo utilizando outra ferramenta de
medida do controle da asma necessite ser feito para que essa correlagdo, caso exista, seja
comprovada.

Apesar de a nossa amostra de pacientes com AGDC ser pequena, percebemos muitas
semelhancas com coortes ja estudadas previamente (tabela 5). Todavia nos parece que nossos

pacientes tém funcdo pulmonar mais comprometida e maior indicacdo de uso de
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imunobioldgicos (9 pacientes em uso de Omalizumabe, totalizando 47,4% da amostra com a
doenca).

A coorte U BIOPRED (GAGA; BRAND; THOMSON, 2015) envolveu 311 asmaticos
graves, com predominio do sexo feminino (66%) e faixa etaria semelhante (51 anos), de 11
paises europeus e 16 centros, sendo que 47 eram ex-fumantes. Porém o VEF1 médio (67%) foi
maior do que o encontrado em nossa populagdo.

Na coorte norte americana TENOR II (CHIPPS ef al., 2018), num acompanhamento por
dez anos envolvendo 59 centros, foram estudados 341 asmaticos graves de dificil controle, dos
quais 65% eram mulheres, 24% tabagistas regulares e com VEF1 médio de 73% do previsto.
Apenas 11% usavam Omalizumabe e 11% corticoide sistémico de forma continua.

A principal limitacdo do nosso estudo ¢ a amostra pequena, de um Unico centro de
pesquisa, visto que sdo pacientes selecionados que constituem a parcela mais grave dos
individuos com asma do HC-UFPR. Para estudos futuros, pode-se avaliar a ampliagdo da

amostra, inclusdo de mais controles e de outros testes clinicos e laboratoriais.

CONCLUSOES

A analise por TCQ tem a capacidade de demonstrar e avaliar o espessamento parietal
das vias aéreas, podendo ser utilizada para quantificar o remodelamento dessas. Neste estudo
nao foi identificada correlagdo do espessamento parietal bronquico dos individuos com AGDC
com o controle clinico ou o VEF1. Apesar de pequena a amostra, os critérios de exclusao rigidos
reduzem possiveis fatores confusionais, tornando a amostra homogénea, diferente dos estudos
ja publicados sobre o assunto. Novas pesquisas com populagdes maiores sdo necessarias para

comprovar os achados descritos.
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ANEXOS

Anexo 1. ACT - Teste de controle da asma - O escore do questionario varia entre 5 e 25
pontos, corresponde a soma dos valores de cada questido. Cada resposta marcada varia

entre 1 e 5 pontos, recebe maior pontuacio quem indica maior controle da asma.

1. Durante as ultimas 4 semanas, com que frequéncia sua asma impediu vocé de fazer coisas
no trabalho, na escola ou em casa?

o O tempo todo

0 Quase o tempo todo

oAlgumas vezes

oDe vez em quando

oNunca

2. Durante as tltimas 4 semanas, com que frequéncia vocé teve falta de ar?

0 Mais de uma vez por dia

o Uma vez por dia

03 a 6 vezes por semana

o Uma ou duas vezes por semana

oNunca

3. Durante as ultimas 4 semanas, com que frequéncia seus sintomas de asma (tosse, falta de ar,
chiado, aperto ou dor no peito) acordaram vocé durante a noite ou de manha mais cedo do que
de costume?

O 4 ou mais noites por semana

0 2 ou 3 noites por semana

o Uma vez por semana

o Uma ou duas vezes

o Nunca

4. Durante as ultimas 4 semanas, com que frequéncia voc€ usou sua medicac¢do de alivio como
o inalador ou seu nebulizador (como por exemplo: Salbutamol ou Fenoterol)?

o 3 ou mais vezes por dia

o 1 ou 2 vezes por dia

O 2 ou 3 vezes por semana

o Uma vez por semana ou menos

o0 Nunca

5. Como vocé avaliaria o controle da sua asma durante as ultimas 4 semanas?



o Nao controlada
o Mal controlada
o Um pouco controlada
o0 Bem controlada

o Totalmente controlada
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Anexo 2. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Lytioseraoecimcas g EBSERH e BRASI 7

Vimn vam st SELERT
13) TERMO DE CONSENTIMENTQ LIVRE E ESCLARECIDO

MNos, Dante Luiz Escuissato, Leda Maria Rabelo, Dhiancarlo Geiser, Mariane Gongalves Martyny-
chen Canan, Kassia Mahfouz, Gustavo Rengel dos Santos, Vitor Lopes Gaivao Vieira, Caroline
Souza Sokoloski, Matheus Fernando Rietter Quintino Ferreira, Micolas de Miranda MNajar, pesqui-
sadores da Universidade Federal do Parana, estamos convidando ofa) Senhor(d), paciente em
acompanhamento no servigo de Pneumologia do Hospital de Clinicas da UFPR, a participar de
um projeto de pesquisa intitulado "Técnicas avancadas em tomografia computadorizada do torax
em doengas pulmonares difusas" (ou seja, novos metodo de tomografia gue permitem analisar
melhor as doengas pulmonares, permitindo acompanhar e ver detalhes que antes nac eram de-
tectados nos exames de imagsem).

O objetivo desta pesquisa € realizar calculos e uma nova analise dos exames de tomografia que
ofa) sr(d) ja realizou em outro computador que permitira esta analise, sem que precise realizar
outro exame & sem qualquer custo.

Caso voce participe da pesquisa, serd necessario nos dar autorizagao para ver dados de consul-
tas e exames realizados no hospital, bem como permitir gue levemos urna copia das imagens
para serem analisadas por um outro programa de computador na clinica DAPI (Diagnostico Avan-
gado Por Imagem). Nao sera necessario em momento algum que o (a) sr.(a) tenha gue compare-
cer a clinica DAPI, nem serac necessarias consultas adicionais no HC. Os dados colhidos serao
referentes as suas consultas de rotina.

Os beneficios esperados com essa pesquisa s30:

* Ajudar no estudo e entendimento das doengas pulmonares difusas, motivo pelo
qual ofa) sr.(a) realiza acompanhamento.

*  Permitir melhor analise da evolugao da doenga no seu caso especifico, permitindo
mudangas no tratamento e troca de medicagoes conforme necessario.

* Mo entanto, nem sempre vocé sera dirstamente beneficiado com o resultado da
pesquisa, mas podera contribuir para o avango cientifico.

Os pesquisadores poderdo ser contactados pelo telefone (41) 88865-9057, que & o celular

do plantac da Pneumologia do HC, 24 horas por dia, todos os dias, para esclarecer eventuais
duvidas que o Sria) possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes, durante ou depois
de encerrado o estudo.

Se vocé tiver dlvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode contatar
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/HC/UPFR pelo Telefone 3360-1041. O
CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e nao cientificos que reali-
zam a revisao ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro & proteger
seus direitos.

A sua participacaoc neste estudo € voluntana e se vocé nao quiser mais fazer parte da
pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o termo de
consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa nao implicara na interrupgao de
seu atendimento e/ou tratamento, que esta assegurado.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador responsavel efou quem aplicou o TCLE

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciénecias da Salde da UFPR |
CEP/CHC

Rua Padre Camargo, 285 | térreo | Alto da Glona | Curnitiba/PR | CEP 80060-240 |
cometica.saude@ufpr.br - telefone (041) 3360-1041
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As informagtes relacionadas ao estudo poderao conhecidas por pessoas autorizadas (Dante Luiz
Escuissato, Leda Maria Rabelo, Dhiancarlo Geiser, Mariane Gongalves Martynychen Canan, Kas-
sia Mahfouz, Gustavo Rengel dos Santos, Vitor Lopes Gaivao Vieira, Caroline Souza Sokoloski,
Matheus Fernando Rietter Quintino Ferreira e Nicolas de Miranda Majar). No entanto, se gualguer
informagao for divulgada em relatario ou publicagio, isto sera feito sob forma codificada, para
gue a sua identidade seja preservada e seja mantida a confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizagio da pesquisa (exames) ndo sdo de sua responsabilida-
de e pela sua participagao no estudo vocé nao recebera qualguer valor em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, & sim um codigo.

Eu, Il esse termo de consentimento e compreendi
a natureza e objetivo do estudo do gual concordei em participar. A explicagao que recebi menci-
ona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagao a qual-
guer momento sem justificar minha decisao e sem que esta decisao afete meu tratamento.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

{Mome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)
Local e data

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obfive de forma apropriada e voluntaria o Gonsentimento Livre e Esclarecido deste
participante ou representante legal para a participagao neste estudo.

(Mome e Assinatura do Pesquisador ou gquem aplicou o TCLE)
Local e data

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Salde da UFPR |
CEP/CHC

Rua Padre Gamargo, 285 | térreo | Alto da Gldria | Curitiba/PR | CEP 80060-240 |
cometica.saude@ufpr.br - telefone (041) 3360-1041
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Anexo 3. Parecer de aprovagio emitido pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-UFPR

> “UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE ‘G R8ran
B sl FEDERAL DO PARANA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Técnicas avancadas de tomografia computadorizada do torax em doencas pulmonares.

Pesquisador: DANTE LUIZ ESCUISSATO

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 57790016.3.0000.0096

Instituigio Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICACAO

Tipo de Notificagéo: Envio de Relatdrio Parcial
Detalhe:

Justificativa:
Data do Envio: 20/03/2013
Situagéo da Notificacao: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2.697.385

Apresentacio da Notificagio:

A presente notificacdo é um relatorio de evolugio da pesquisa

Objetivo da Notificagdo:

O objetivo & demonstrar que o cronograma esta sendo cumprido e a pesquisa entrou na fase de analise dos
dados coletados.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios nao sofreram alteracae

Comentarios e Consideragdes sobre a Notificagao:

A nofificacio esta e cumpre seu papel de manter o CEP informado sobre o andamento da pesquisa
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Os termos obrigatdrios ndo foram alterados

Enderego: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Alto da Gléris CEP: 50.060-200
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: ([41)3380-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufprbr

Pagina 07 da 02



UFPR - HOSPITAL DE Platoforma
CLINICAS DA UNIVERSIDADE %‘-M
FEDERAL DO PARANA -

CEPHC/UFPR

Continuacio do Parecer. 2687385

Recomendacgdes:
MN&o ha e o estudo pode ser continuado

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem pendéncia

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o0 Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuictes definidas na Resolucio CNS 466/2012 e na Norma Operacional N® 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovacao da Motificacio. Solicitamos que sejam apresentados a este CEP relatorios semestrais
sobre o andamento da pesquisa, bem como informacdes relativas as modificacbes do protocolo,
cancelamento, encerramento e destine dos conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa
arquivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Envio de Relatorio  |relatorio_parcial pdf 20/03/2018 | Kassia Mahfouz Postado
Parcial 18:25:59

Situacio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:
Nao

CURITIBA, 06 de Junho de 2018

Assinado por:
maria cristina sartor

(Coordenador)
Enderego: Rusa Gal Cameiro, 181
Bairro: Alio da Gldria CEP: £0.060-200
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3380-1041 Fax: (41)3350-1041 E-mail: cep@hec.ufpr.br

Pagina 0 oa 02
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FIGURAS

Figura 1. Estratégia de tratamento proposto pela GINA 2019.
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Figura 2. Selecdo automatica da via aérea realizada pelo software AW Server da GE.

Figura 3. Retificacdo da via aérea para andlise pelo software.

Figura 4. Seccao axial de TC delineando a parede bronquica pela estacao de trabalho AW

Server.
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Figura 5. Segmentacdo realizada pelo software, com a sele¢do broquica e os valores das

medidas de area de limen em mm?.
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TABELAS

Tabela 1. Classificacdo de doses diarias totais (em mcg) dos diferentes corticoesteroides

inalatorios para adultos e adolescentes com 12 ou mais anos, de acordo com GINA.

Dose baixa, média e alta de corticoesteroides inalados

Adultos e adolescentes com 12 ou mais anos

Corticoesteroide inalatério Dose diéria total (mcg)
Dipropionato de beclometasona 200-500 >500-1000 >1000
(CFO)
Dipropionato de beclometasona 100-200 >200-400 >400
(HFA)
Budesonida* (IPO) 200-400 >400-800 >800
Ciclesonida (HFA) 80-160 >160-320 >320
Propionato de Fluticasona (IPO) 100 - 200
Propionato de fluticasona (IPO ou 100-250 >220-440 >440
HFA)
Furoato de mometasona 110-220 >220-440 >440
Acetonida de triancinolona 400-1000 >1000-2000 >2000

* Foi o corticoesteroide inalatorio utilizado pelos pacientes do estudo.

Tabela 2. Grupos AGDC e controle, de acordo com sexo, idade e VEF1 médio relativo.

AGDC (n=19) Controles (n =19) Valor de p (Fisher
ou T Student)
Homens/Mulheres 4/15 3/16 1
Idade média (anos) 47,8 (26-76) 48,1 (21-747) 0,966
VEF1 médio 56,8 (33-89) 103,4 (82-141) <0,001
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Tabela 3. Correlacdo da area do lumen (AL) e espessura parietal média (EP) nos bronquios de

terceira, quarta e quinta geragoes.

Variavel

AL -
bronquios
3
geraciao
AL -
bronquios
42
geraciao
AL —
bréonquios
50
geracio
EP -
brénquios
3
geraciao
EP -
brénquios
42
geraciao
EP -
brénquios
50

geraciao

Grupo

AGDC

Controle

AGDC

Controle

AGDC

Controle

AGDC

Controle

AGDC

Controle

AGDC

Controle

N

19

19

19

19

14

10

19

19

19

19

15

10

Média

17,3

17,9

7,43

7,92

3,04

4,44

2,32

2,04

1,72

1,47

1,31

1,20

Minimo

2,2

5.4

0,7

2,8

0,4

1,2

0,9

0,4

0,9

Maximo

57,6

33,8

27,9

13,4

9,5

8,5

3.3

2,4

1,6

Desvio

padrio

13,2

8,1

6,31

3,62

2,61

2,31

0,55

0,56

0,38

0,31

0,42

0,23

Valor de

p
0,370

0,774

0,189

0,129

0,039

0,445
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Tabela 4. Correlagdo do ACT com area do limen (AL) e espessura parietal média (EP) nos

bronquios de terceira, quarta e quinta geragoes.

Variaveis n Coeficiente de Valor de p

correlacao de

Pearson

ACT x AL - 3* 18 -0,11 0,660
geraciao

ACT x AL - 4° 18 -0,36 0,147
geraciao

ACT x AL - 5° 13 -0,38 0,201
geraciao

ACT x EP -3* 18 -0,25 0,317
geraciao

ACT xEP -4* 18 -0,23 0,365
geraciao

ACT x EP - 5* 14 -0,03 0,932
geraciao

Tabela 5. Comparacao do estuda com coortes européia (U-BIOPRED) e americana (TENOR
10).

Nosso estudo U-BRIOPRED TENOR II
N DA AMOSTRA 19 311 341
VEF1 médio (%) 58,1 67 72,7
Em uso de 47.4% 17,4% 11,8%

omalizumab

Tabagistas 0 6,6% 24,6%



