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RESUMO

Objetivo: Avaliar se o indice pulmonar normal (IPN) obtido através da andlise por
tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) pode ser usado para predizer
mortalidade, assim como os testes funcionais pulmonares (TFPs), em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) e doenca intersticial pulmonar (DIP).
Materiais e métodos: Individuos normais (n = 20), pacientes com DPOC (n=172) e
DIP (n = 114) que realizaram TFPs e TCQ foram inscritos retrospectivamente neste
estudo. As medidas de TCQ incluiram o IPN, definido como o percentual de volume
pulmonar no intervalo de -950 a -700 unidades Hounsfield (UH) em relacdo ao
volume pulmonar total (intervalo de -1024 a -250 UH), &reas de alta atenuagdo
pulmonar (AAAP) (intervalo de 1700 a -250 UH, %), indice de enfisema (ponto de
corte <1 950 UH), Skewness, Kurtosis e densidade pulmonar média. Os coeficientes
de correlacdo entre as medicfes da TCQ e os resultados dos TFPs em todos os
individuos foram calculados. Analises de sobrevida por metodologia univariada e
multivariada foram realizadas para avaliar predicdo de mortalidade por doenca,
assim como graficos de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Resultados: @ dé& 6
Pear son 6 06 queano $PNrse gorrelacionou moderadamente com o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) em individuos com DPOC (r = 0,490;
p < 0,001), e a capacidade vital forcada (CVF) em individuos com DIP (r = 0,452; p <
0,001). A andlise multivariada revelou que o IPN < 70 % foi um preditor
independente de mortalidade em individuos com DPOC (razéo de risco (RR) = 3,14;
p = 0,034) e DIP (RR = 2,72; p = 0,033). O IPN est4 ligado ao grau de perda do
VEF1 e CVF. No grupo DPOC, a mortalidade em 5 anos para pacientes com IPN <
70 % versus IPN > 70 % foi de, respectivamente, 27,8 % e 13,5 % (p = 0,002). No
grupo DIP, a mortalidade em 5 anos para pacientes com IPN < 70 % versus IPN >
70 % foi de, respectivamente, 40,7 % e 29,9 % (p = 0,05). Conclusé&o: O IPN, na
analise por TCQ, pode ser usado para predizer mortalidade em individuos com
DPOC e DIP.

Palavras-chaves: tomografia computadoriza quantitativa; indice do pulmdo normal;
testes de funcdo pulmonar; doenca pulmonar obstrutiva cronica; doenca intersticial

pulmonar.



ABSTRACT

Purpose: Our objective was to evaluate whether the normal lung index (NLI) from
guantitative computed tomography (QCT) analysis can be used to predict mortality
as well as pulmonary functional tests (PFTs) in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and interstitial lung disease (ILD). Materials and
Methods: Normal subjects (n = 20) and patients with COPD (n = 172) and ILD (n =
114) who underwent PFTs and chest CT were enrolled retrospectively in this study.
QCT measures included the NLI, defined as the ratio of lung with attenuation
between 1950 to 7 700 Hounsfield units (HU) over total lung volume (-1024 to -
250HU, mL), high-attenuation areas (i 700 to i 250 HU, %), emphysema index (< i
950 HU), Skewness, Kurtosis, and mean lung attenuation. Coefficients of correlation
between the QCT measurements and PFT results in all subjects were calculated.
Univariate and multivariate survival analyses were performed to assess mortality
prediction by disease, as well Kaplan-Meier curves. Results: Pear sonods
analysis showed that the NLI correlated moderately with the forced expiratory volume
in 1 s in subjects with COPD (r = 0.490, p < 0.001) and the forced vital capacity in
subjects with ILD (r = 0.452, p < 0.001). Multivariate analysis revealed that the NLI of
< 70 % was a significant independent predictor of mortality in subjects with COPD
(HR = 3.14, p = 0.034) and ILD (HR = 2.72, p = 0.033). In the COPD group, the 5-
year mortality for patients with NLI < 70% versus NLI > 70 % was, respectively, 27.8
% and 13.5 % (p = 0.002). In the ILD group, the 5-year mortality for patients with NLI
< 70 % versus NLI > 70 % was, respectively, 40.7 % and 29.9 % (p = 0.05).
Conclusion: QCT analysis, specifically the NLI, can also be used to predict mortality
in individuals with COPD and ILD.

Keywords: quantitative computed tomography; normal lung index; pulmonary

function tests; chronic obstructive pulmonary disease; interstitial lung disease.
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1 INTRODUCAO

As primeiras pesquisas sobre a andlise da funcdo pulmonar remontam a um
século e meio atras, em 1846, lideradas por Hutchinson et al. (1). Todavia, somente
cerca de 100 anos apds, a partir de 1947, que os testes de funcao pulmonar (TFPs)
foram introduzidos na prética clinica de modo mais consistente por Tiffeneau e
Pinelli (2). Em 1957, ouve-se pela primeira vez a expressdo 6 6 vo |l u me
f or - autlipadadpela Sociedade Toracica Britanica (3). Ao longo destes anos, 0s
TFPs ainda mantém papel essencial na investigacdo diagnostica e na avaliacdo da
sobrevida de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e doenca
pulmonar restritiva cronica i em relacdo a esta Ultima, mais especificamente
reportando-se a doenca intersticial pulmonar (DIP) (4,5,6). Em relacdo a DPOC, em
1998, iniciou-se um programa conhecido como GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease), com 0 objetivo de produzir recomendacdes para 0
diagnoéstico, manejo e prevencdo desta enfermidade frente a melhor informacao
cientifica disponivel (7). Atualizagbes deste programa tém ocorrido periodicamente
nestes ultimos anos e, mais recentemente, 0 GOLD passou a disponibilizar um
sistema de estadiamento da gravidade da doenca, baseado no volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1), em que individuos com diferentes estadios
apresentam caracteristicas distintas de evolucdo, por exemplo, em relacdo ao risco
de exacerbacdo, de hospitalizacdo e Obito (8). Em relacdo a DIP, estudos
demonstraram que o declinio da capacidade vital forcada (CVF) é um importante
preditor de mortalidade nestes pacientes (9). Assim, pacientes com CVF baixa tém
maiores chances de exacerbacdes da doencga (10,11).

No entanto, muitos pacientes com DPOC e DIP podem apresentar atrasos na
avaliacdo de sua funcdo pulmonar pela espirometria devido a contraindicacées,
como cirurgia recente, situacdes clinicas como aneurisma vascular com risco de
ruptura, embolia pulmonar, derrame pleural, infarto agudo do miocérdio,
disseminacéao de doencas contagiosas, entre outros (12). Existe, ainda, um grupo de
pacientes que, mesmo ndo tendo contraindicagcdo formal especifica para a
realizacédo da espirometria, estdo impossibilitados para fazer o teste por limitacdo na
cooperacdo, seja por doenca neuroldgica, por doenca psiquiatrica ou por
complicagbes de eventos cerebrovasculares (12). Por fim, o uso de broncodilatador

associado ao teste espirométrico também tem restricbes em outras situacdes

expir



16

clinicas, como tireotoxicose, hipertenséo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca e
taquiarritmias (13). Diante destas dificuldades, busca-se uma ferramenta alternativa
para fornecer essas informagfes necessarias para 0 manejo clinico adequado

destes pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A tomografia computadorizada (TC), método de diagnostico n&o invasivo com
uso de radiacao ionizante, ficou disponivel para uso clinico a partir de 1971, quando
da realizacdo do primeiro exame, uma TC de cranio de uma paciente do sexo
feminino com tumor cerebral, na cidade de Londres, em procedimento liderado pela
equipe do pesquisador e um dos idealizadores da tomografia, Sir Godfrey
Hounsfield. Assim, pela primeira vez, sem a necessidade de uma cirurgia, avancava-
se na identificacdo de detalhes de estruturas internas do corpo humano, e,
adicionalmente, tornavam-se disponiveis informacdes sobre as densidades
constituintes dos érgaos e tecidos avaliados.

Na tomografia computadorizada, um tubo de raios-x gira em torno da regiao
do corpo a ser estudada, emitindo radiacdo, em oposi¢cdo a um detector de fotons,
gue é mais ou menos sensibilizado de acordo com a quantidade de radiacdo ao qual
€ exposto (Figura 1). Os detectores transformam os fétons recebidos em sinal
analdgico, de modo que quanto mais raios-x chegam, maior é a diferenca de
potencial ou voltagem que cada detector fornece a um computador. Posteriormente,
essa informacdo é convertida em sinal digital por meio de célculos matematicos

como a transformada de Fourier.

CT scanner X-ray tube

n i,' /'—-Voxsls ’_'_.-»""
8 R .
A .:

— Pixels

Detectors

Figura 1. Equipamento de tomografia computadorizada.

Para a formacéo das imagens, foi elaborada uma convencéo para traduzir 0s
valores de voltagem detectados em unidades digitais em uma escala de coloragéo
cinza, na qual foram atribuidos valores que variam de 11000, em que nenhuma
voltagem é detectada (coloragdo mais escura), a valores altos como +1000, quando

0 objeto absorveu quase todos os fotons de raios-x (coloragdo mais clara). Ha, pois,
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um grande espectro de representacfes de tonalidades entre branco, cinza e o preto,
como demonstrado na Figura 2. A unidade desta escala, em homenagem ao

cientista que a desenvolveu, foi denominada de unidade Hounsfield (UH) (14).

Hounsfield Scale (HU)

(Simplified)

lodinated

Cortical

Soft tissue n bone
(30 to 45) | | (100 to 500) ) | (>1000)

Simple fluid || Acute blood Trabecular
(-10 to 20) (clotted) bone
(60 to 90) (300 to
800)

Figura 2. Escala de Hounsfield (radiopaedia.org/articles/hounsfield-unit).

Todo esse potencial de diagnéstico recém-descoberto da TC impulsionou em
poucos anos a realizacdo de inUmeros trabalhos em todas as subareas da medicina,
e, especialmente, na radiologia toracica grandes avanc¢os foram obtidos.

Em 1988, um estudo liderado por Muller et al. (15), intitulado Density mask: an
objective method to quantitate emphysema using computed tomography,
revolucionou 0s conceitos vigentes, propondo uma analise de tomografia
computadorizada quantitativa (TCQ) do enfisema. Nesse estudo foi usada uma
"mascara de densidade" que destacava voxels (elementos volumétricos da
composicdo da imagem digital) dentro de uma determinada faixa de densidades
para quantificar o enfisema, especificamente determinado em -910 UH, definindo,
assim, éareas de diminuicdo da atenuacdo pulmonar (ADAP). Os autores
compararam a avaliagdo visual do enfisema e o seu grau encontrado em pecas
cirurgicas de 28 pacientes submetidos a resseccéo de neoplasia pulmonar. Assim,

detectaram forte correlacdo (r = 0,89; p < 0,001) entre a extensdo do enfisema

avaliado pel a oom8scar a de densi dadesd0

anatomopatologico.
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Subsequentemente, com o0 aprimoramento técnico e de poténcia dos
equipamentos de TC, houve aumento na velocidade de aquisicdo e processamento
das imagens, e, especialmente, oportunizou-se a obtengdo de cortes finos,
milimétricos e submilimétricos do parénquima pulmonar, sendo possivel realizar
reconstrucdes volumétricas isotropicas multiplanares. Isso deu luz a novos
conceitos, como a densitovolumetria pulmonar, em que ocorre a fusdo das
informacdes volumétricas e das densidades do parénquima, como destacado pelo
Prof. Klaus Irion (16).

Outros autores propuseram diferentes pontos de corte para o diagndstico de
enfisema por TC. Gevenois et al. (17) em uma avaliacdo prospectiva em 63
pacientes referidos para o departamento de cirurgia toracica, com vistas a ressec¢ao
tumoral ou transplante de pulmé&o, compararam os achados da TCQ com o enfisema
nas pecas cirurgicas. O ponto de corte que melhor se correlacionou com as areas de
baixa atenuacdo pulmonar correspondentes ao enfisema foi o de -950 UH. Madani et
al. (18) propuseram como melhor ponto de corte para detec¢cdo de enfisema
densidades abaixo de -960 UH e -970 UH, além de discutirem os importantes efeitos
da quantidade de dose de radiacdo e espessura de corte da TC na afericdo
guantitativa do enfisema, pois variacdes nestes parametros podem modificar os
resultados obtidos em um mesmo paciente.

No concerne a deteccdo e a quantificagcdo por TC das doencas intersticiais
pulmonares, outros pontos de corte foram propostos. Podolanczuk et al. (19)
estudaram as areas de aumento da atenuacdo pulmonar (AAAP) por TCQ em
pacientes que eram submetidos a exames de TC cardiaca, usando ponto de corte
de densidades de -600 até -250 UH. Encontraram forte associacdo destas AAAP
com zonas correspondentes de doencga intersticial com biomarcadores de
inflamacdo e piores testes de funcdo pulmonar. Shin et al. (20) detectaram
correlacédo entre achados de anormalidades intersticiais no parénquima pulmonar no
ponto de corte de -700 UH na comparagcdo com TFPs, mesmo limiar utilizado por
Rienmuller et al. (21) e Wu et al. (22). Por sua vez, Kim et al. (23) e Kaucsor et al.
(24) usaram os pontos de corte de -740 UH e -750 UH, respectivamente, para
avaliacdo de areas de aumento da densidade pulmonar.

Assim, ao longo dos ultimos anos, a analise tomografica quantitativa, por meio
de seus varios pontos de corte, tem demonstrado papel importante na avaliacao

funcional pulmonar. Os dados quantitativos obtidos contribuem para responder
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guestionamentos da pratica clinica diaria no manejo de pacientes com doenca
pulmonar, seja obstrutiva ou restritiva cronica, como ilustra-se na Figura 3, que a

seguir, discute-se no texto.

APLICABILIDADE CLINICA DOS INDICES QUANTITATIVOS
PULMONARES

Pontos de corte que detectam
areas de diminuicdoda
atenuacdo pulmonar

A-O paciente tem doenca pulmonarrelacionada ao tabaco ? C-O paciente tem doenca intersticial pulmonar?

B-Ha progressao da doenca pulmonar relacionada ao tabaco? D-Ha progressdo da doencga intersticial
pulmonar?

Pontos de corte que detectam
areas de diminui¢doda
atenuagdo pulmonar

E-Qual e o diagnéstico diferencial do paciente com doenca pulmonar crénica (obstrutiva e restritiva)?

Figura 3. Aplicabilidade da TCQ.

A) O PACIENTE TEM DOENCA PULMONAR RELACIONADA AO TABACQO?

A doenca pulmonar obstrutiva crénica € uma doenca prevenivel e tratavel,
caracterizada por uma obstrucéo persistente e progressiva ao fluxo aéreo, que nao é
totalmente reversivel. Isso se deve em parte pelo remodelamento e pela perda da
elasticidade das pequenas vias aéreas induzida pelo enfisema (8). A descricao do
enfisema pulmonar foi realizada por Frederik Ruysch, em Amsterda, no final do
século XVII, como citou Warren C. P. (25), e no século XIX, pelo médico francés
Laennec (26). A definicdo de enfisema apresentada por L a e elle emsist dans
la simple dilatation des vesicles ou cellules dont elle composeo , pode ser tr
por : fconsi ste na simpl es dilata-«o dos
compBed ¢gomo mencionou lrion et al. (27).

Em 1958, Heard (28) publicou artigo apontando erros dos patologistas na
preparacdo das espécimes pulmonares para entendimento das lesdes
enfisematosas, descrevendo melhores técnicas de distensédo e fixacdo. Reid (29),
definiu parametros anatomopatologicos de enfisema que, com frequéncia, coexistem

em um mesmo pulmao: centroacinar, parasseptal e panacinar. O tipo centroacinar
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acomete a porcao central do acino, junto aos bronquiolos respiratorios. O processo
tende a ser mais acentuado nos tercos superiores dos lobos superiores e inferiores,
e esta fortemente associado ao tabagismo e a bronquite crénica. O tipo parasseptal
sé ocorre naqueles acinos delimitados pelo tecido conjuntivo, sejam septos
conjuntivos periféricos, pleuras e bainhas de tecido conjuntivo, peribrénquicas ou
perivasculares. O enfisema do tipo panacinar acomete todo o acino, com dilatacéo e
destruicdo de seus alvéolos. Atualmente, a descricdo mais aceita define enfisema
c o mo Oocbndigda dos pulmdes caracterizada por um anormal e permanente
aumento dos espacos aéreos distais ao bronquiolo terminal, acompanhados pela
destrui-«o0o de@Bs30)as paredesdd

A avaliacdo do enfisema por estudo radiografico convencional é falha (29,31),
e, por isso, a tomografia computadorizada tomou tamanha importancia na avaliacéo
imagética da DPOC (32,33). Existem trés fendtipos tomograficos bem conhecidos
nos pacientes com DPOC: predominio de enfisema, predominio de vias aéreas e
misto (34,35). Apesar de ter revolucionado o diagnoéstico radioldgico das doengas do
térax, 0os equipamentos mais antigos de TC tinham baixo poder de resolucao,
proporcionando uma avaliacdo anatémica insuficiente (35). E atribuido a Todo et al.
(36) o primeiro uso do termo TC de alta resolucéo, ainda em 1982. Em pouco tempo
foi possivel retratar com excelente qualidade e resolucdo espacial o parénquima
pulmonar, com caracteristicas anatdbmicas semelhantes as descritas em espécimes
patologicas ou cortes pulmonares (37,38). Muller et al. (15), Gevenois et al. (17) e
Madani et al. (18) demonstraram moderada a forte correlacdo entre o indice de
enfisema na TCQ e os achados da patologia. Em alguns estudos, a TCQ comprovou
que detecta melhor a doenca em estagio inicial (subclinico) do que a obstrucéo ao
fluxo de ar ou mudancas na capacidade de difusdo avaliados na espirometria
(39,40,41).

Com o aprimoramento tecnologico dos equipamentos de TC permitindo a
aquisicdo de imagens, com cortes finos do parénquima (milimétricos e
submilimétricos) e reconstru¢des volumétricas tridimensionais, possibilitou-se a
avaliacdo quantitativa e também da extensédo da doenca (Figura 4) (42,43). Assim,
além de demonstrar as alteracdes morfoestruturais que ocorrem no enfisema e na
doenca das vias aéreas, a TC também foi validada para o estudo quantitativo destas
lesdes (17,30,41,42,43).
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Figura 4. A- TC coronal do térax de fumante, com espirometria normal, demonstrando zonas de
enfisema centroacinar nos lobos superiores. B- Analise tomografica quantitativa mostra em vermelho
areas de baixa atenuacao do parénquima compativeis com enfisema (ponto de corte < -950 UH), com
indice de enfisema de 10 %.

B) HA PROGRESSAO DA DOENCA PULMONAR RELACIONADA AO
TABACO?

A luz dos conhecimentos atuais, ainda existem muitas davidas no que
concerne a heterogeneidade e a progressdo da DPOC, o que traz implicacdes
diretas, tanto para situacfes especificas do manejo clinico quanto terapéutico (32).
Em primeiro lugar, ha certa dificuldade de deteccédo dos estagios iniciais da doenca
em fumantes assintométicos usando apenas a avaliacdo qualitativa por TC, o que
evita intervengdes no inicio da DPOC, em que os tratamentos modificadores da
doenca podem ser mais eficazes (Figura 5) (39,44). Em segundo lugar, pacientes
com obstrucéo grave ao fluxo aéreo podem ter chegado a essa condi¢cdo por meio
de diferentes mecanismos (endétipos), que poderiam ser, pois, passiveis de
diferentes intervencOes terapéuticas (34, 35, 41,45). A TC quantitativa oferece a
oportunidade de avaliar melhor a relacdo complexa entre o status morfoestrutural e a
avaliacdo funcional na DPOC. Especificamente, a morfologia e a geometria das
paredes das vias aéreas fornecem informacgdes sobre a bronquite crdnica, enquanto
a lesao tecidual no enfisema e o acometimento de pequenas vias aéreas podem ser
guantificados através de pontos de cortes especificos, como -950 UH para o
primeiro e -856 UH para o segundo. Um estudo longitudinal importante,
multicéntrico, conhecido pela sigla ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to
Indentify Surrogate Endpoints) (46), avaliando 1928 individuos com DPOC,
observou através da TCQ as modificagfes na densidade pulmonar por um periodo
de trés anos, explorando sua relacdo com biomarcadores e outras caracteristicas

clinicas. Descreveram que a densidade pulmonar no inicio do estudo teve influéncia
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da idade, do sexo, do indice de massa corporea, do histérico de tabagismo e do
grau de comprometimento da func&do pulmonar. Os resultados demonstraram que a
diminuicdo da densidade pulmonar foi mais acentuada em mulheres do que em
homens e mais em fumantes do que ex-fumantes, além de ter associacdo
significativa com os niveis séricos de biomarcadores, como surfactante da proteina
D e com o receptor soluvel do produto final da glicacdo avancada. Tal estudo
concluiu, pois, que a perda da densidade pulmonar pode ser mensurada na TC
quantitativa no acompanhamento de individuos com DPOC e ainda suscitou uma
possivel associacdo com biomarcadores relacionados a presenca e a evolucdo do
enfisema. Konietzke et al. (47), estudando pacientes com enfisema severo, também
demonstraram a capacidade da TCQ de mensurar a progressdo da doenga, nao
detectada pela espirometria, em um intervalo de tempo muito curto de apenas trés
meses. Além disso, na analise individualizada dos lobos pulmonares e das vias
aéreas, revelaram-se alteracdes com padréo irregular, indicando que a TCQ também
€ capaz de avaliar a heterogeneidade do acometimento da DPOC. Embora a andlise
quantitativa tomogréfica tenha evoluido nos ultimos anos, a compreensdo da
progressdo e da heterogeneidade da patologia detectada por métodos de imagem

permanece ainda limitada (47,48,49).

A-

Figura 5. TC quantitativa inicial (A) e de controle (B) evidenciam aumento do enfisema (ilustrado na
cor vermelha) de 5 % para 15 % em 5 anos (ponto de corte < -950 UH).

C) O PACIENTE TEM DOENCA INTERSTICIAL PULMONAR?

A doenca intersticial pulmonar envolve um grupo heterogéneo de doencgas
com etiologias conhecidas e outras idiopaticas que compartilham um status em

comum no qual tém-se a injuria pulmonar recorrente, inflamacdo, depdsito
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exagerado de matriz extracelular e colageno, recrutamento e proliferacdo de
fibroblastos, e uma resposta exacerbada ao dano com angiogénese excessiva (50).
Assim, considera-se que a lesdo epitelial e a ativacdo fibroblastica sejam o gatilho
inicial da cascata de eventos que culminam nas zonas de fibrose (51).

No que concerne a avaliacao imageética, por muitos anos o estudo radiografico
do torax foi a Unica ferramenta disponivel para o médico clinico e pneumologista,
adicionalmente ao exame fisico, histdria clinica e testes de fun¢&o pulmonar (50, 51,
52). Alguns estudos avaliaram a acurdcia da radiografia simples do torax,
demonstrando que cerca de 10 % a 18 % de pacientes com fibrose comprovada por
bidpsia podiam ter relatorio radiografico descrito como normal (52, 53). Além disso,
os achados radiograficos de comprometimento do intersticio tem limitacdo na
identificacdo do padréo das lesbes, na sua distribuicdo e extenséo, o que prejudica a
elaboracdo de um diagndstico diferencial e etiolégico adequado (53,54). Muitos
pacientes adultos que tem DIP desenvolvem sintomas muito tempo depois do insulto
inicial, o que torna dificil de identificar as causas e fatores anteriores ao
acometimento fibrético (19). Staples et al. (55) descreveram uma correlacdo baixa
dos achados radiograficos com a extensdo da doenca intersticial e também com o
comprometimento dos testes funcionais pulmonares, além de uma correlacéo
moderada da TC com sintomas clinicos e provas funcionais, respectivamente (r =
0,62 er = 0,64; p < 0,001). Assim, a tomografia computadorizada possibilitou uma
grande evolugcdo no estudo morfoestrutural e funcional nos pacientes com DIP
(54,56,57,58). Terriff et al. (57) demonstraram que as opacidades em vidro fosco,
correspondentes ao comprometimento do intersticio, podiam ser melhor visibilizadas
com precisédo apenas pela TC de alta resolucdo e precediam o desenvolvimento de
zonas de reticulagdo e possivelmente fibrose. Outra vantagem da TC, pela
correlacdo da imagem com os achados de fibrose na patologia, é a orientacdo do
melhor sitio para a realizacdo de uma biépsia diagnéstica como demonstrou Muller
et al. em dois estudos (54, 56).

Posteriormente, estudos de TCQ agregaram novos conceitos na interpretacéo
dos achados imagéticos por prescindirem das variacbes interobservador e
intraobservador dos estudos qualitativos (Figura 6) (20, 59). Best et al. (60)
avaliaram num estudo retrospectivo com acompanhamento de 12 meses 0
prognoéstico dos pacientes com DIP correlacionando indices da analise por TCQ,

andlise visual por TC e testes de funcdo pulmonar. As medidas fisiologicas,



25

particularmente a CVF, foram identificadas como preditores de mortalidade em
pacientes com fibrose pulmonar idiopéatica. Esse estudo mostrou que indices
quantitativos como Skewness, Kurtosis e densidade pulmonar média se
correlacionam ao grau de alteracdo da funcdo pulmonar. Concluiu, também, que a
maior extensdo da fibrose e menores capacidade vital total, Skewness e Kurtosis
estavam relacionados a maior chance de mortalidade e que os indices de TCQ
foram Uteis na avaliacdo comparativa seriada ao longo do tempo para demonstrar a
evolucdo da doenca. Podolanczuk et al. (19), num estudo prospectivo multicéntrico
denominado MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) que envolveu 6,814
adultos entre 45 e 84 anos, entre 0os anos de 2000 e 2002, com o objetivo de avaliar
doenca cardiopulmonar subclinica, demonstraram que as modificagcdes que ocorrem
no acometimento intersticial pulmonar correspondem a areas de aumento da
atenuacao no parénquima, as quais se correlacionaram com niveis séricos elevados
de metaloproteinase-7 da matriz (MMP-7) e interleucina-6 (IL-6), reducdo da
capacidade vital forcada, capacidade de exercicio reduzida e uma maior taxa de
mortalidade. Os autores inferem que as AAAP se comportam como biomarcadores
de fibrose e tém relacdo com as primeiras alteracdes bioldgicas subclinicas no
parénquima pulmonar que levam a DIP, salientando a importancia da TCQ nesta
avaliacdo, pois a extensdo das alteracbes na maioria dos individuos era inferior a
10%, o que certamente seria dificii de ser avaliado na analise qualitativa.
Easthausen et al. (59), por fim, definiram valores esperados de AAAP e um limite
superior da normalidade na avaliagcdo volumétrica pulmonar por TCQ, os quais
fornecem dados de referéncia da normalidade para o diagndéstico desta importante
doenca (19, 59).
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Figura 6. A e B- Andlise tomografica quantitativa com reconstruc¢éo tridimensional demonstrando em
verde o indice do pulm&o normal (intervalo de densidades de -950 a -700 UH) e em azul areas de
aumento da atenuacdo no parénquima para deteccdo de doenca intersticial (intervalo de densidades
de -700 a -250 UH). C- TC coronal ilustrando em azul apenas as &reas de aumento da atenuacgéo do
parénquima. D- Relatério da analise quantitativa em diferentes pontos de corte mostrando 55,5 % de
areas de aumento da atenuagdo do parénquima relacionadas ao comprometimento intersticial.

D) HA PROGRESSAO DA DOENCA INTERSTICIAL PULMONAR?

A demonstracdo da progressao da doenca intersticial ou mesmo de uma
resposta positiva a um tratamento, muitas vezes ndo tdo Obvias na andlise
tomografica visual para um radiologista, além de variacdes interobservadores, sdo
informacdes essenciais para um adequado manejo clinico (Figura 7) (61). Neste
mesmo contexto, salienta-se a importancia de informacdes precisas e que possam
ser mensuradas na determinacdo da gravidade e extensédo da doenca, ou mesmo na
identificacdo de padrdo caracteristico de acometimento do parénquima gque possa
ser preditivo de mortalidade, orientando um caminho para protocolos de triagem de
pacientes para transplante pulmonar ou mesmo suscitando a necessidade de outras
terapias (61, 62). O potencial da analise por TCQ, para caracterizar e quantificar
com seguranca as anormalidades parenquimatosas no contexto da DIP, é
prodigioso, especialmente no que concerne a um diagndstico precoce de lesdes que
ainda ndo séo capazes de modificar os testes de funcdo pulmonar (59). Kim e col.

(63) mostraram que mudangas estruturais precoces na TC quantitativa para
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avaliacdo de fibrose (> 4 %) identificadas nos seis meses iniciais do
acompanhamento eram consideradas como estaveis na avaliacao visual por TC, na
qual s6 eram identificadas como progressdo doze meses ap0s o inicio do
seguimento. A deteccdo precoce desses achados pela TCQ é essencial, pois
possibilita uma tomada de decisdo na conducdo terapéutica antes de uma

descompensacéo clinica (63, 64).

A- B-
Figura 7.TC quantitativa inicial (A) e controle apos trés anos (B) mostra o aumento da doenca
intersticial ilustrada em azul nas figuras, de 17,2 % para 30,8 %. As areas de aumento da atenuacéo
do parénquima pulmonar ilustradas em azul foram consideradas no ponto de corte do intervalo de
densidades de -700 a -250 UH.

E) QUAL E O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DO PACIENTE COM DOENCA
PULMONAR CRONICA (OBSTRUTIVA E RESTRITIVA)?

Na avaliacdo clinica costuma-se reconhecer a fibrose e o enfisema como
duas doencas bem definidas, apesar de evidéncias demonstrarem a sobreposicéo
destas lesdes (65, 66, 67). O termo combinacdo de fibrose pulmonar e enfisema
(CFPE) foi primeiramente descrito por Cottin et al. (68) num estudo retrospectivo
com 61 pacientes, que foram acompanhados por um periodo de quase trés anos,
em que demonstravam na TC enfisema nos lobos superiores e zonas de fibrose nos
lobos inferiores. No estudo, os participantes eram todos fumantes, maioria do sexo
masculino, com clinica importante de dispneia, hipertensdo pulmonar e taxa de
sobrevivéncia de 54,6 % em cinco anos. Ainda ndo se tem de modo apropriado o
entendimento adequado da patogénese da CFPE, apesar de que a exposicdo ao
tabaco, por si sO, pode ser um importante estimulo fibrogénico (65). Washko et al.
(69) encontraram a prevaléncia de 8 % de doencga intersticial em pacientes com
DPOC e Mejia et al. (70) demonstraram que 30 % dos pacientes com fibrose
pulmonar idiopéatica tinham manifestacées de enfisema na TC. Ainda, mutagbes

genéticas tém sido descritas em pacientes com CFPE com e sem carga tabagica
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significativa, o que poderia indicar que outros fatores de risco, além do tabagismo e
outros tipos de exposicfes ambientais, estariam relacionados com o surgimento da
CFPE (71). Nemoto et al. (72) avaliaram o valor progndstico da TCQ num estudo
retrospectivo, de 2007 a 2015, em 228 pacientes com CFPE, demonstrando que
agueles com menos de 5 % de fibrose no inicio do acompanhamento foram os que
apresentaram maior estabilidade da doenca e melhor prognéstico. Assim, a
caracterizacdo de um fenotipo adequado por TCQ tem um papel essencial pois abre
caminho para uma terapéutica mais customizada, quando existente, bem como pode
fornecer informacdes sobre um padrdo especifico de evolugdo e progndstico da
doenca, especificamente na CFPE (Figura 8), que é diferente da manifestacdo do

enfisema e fibrose isolados.
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E-

Figura 8. TC de térax no plano axial (A) e coronal (B) demonstrando zonas de fibrose nos lobos
inferiores e zonas de enfisema nos lobos superiores, respectivamente. Analise tomografica
quantitativa em (C) e (D), onde em azul demonstram-se as areas de aumento da atenuacédo pulmonar
relacionadas a fibrose (18,3 %; intervalo de -700 a -250 UH), em vermelho areas de baixa atenuacéo
do parénquima inferindo enfisema (6,8 %; densidades < -950 UH) e em verde o indice do pulmao
normal (71 %; intervalo de -950 a -700 UH). O histograma de densidades por frequéncia é
demonstrado em (E).

Desta forma, como anteriormente foram demonstrados exemplos na pratica
clinica diaria, a TCQ tem a vantagem de manifestar lesdo no parénquima pulmonar
mesmo antes de alteracbes dos parametros fisioldgicos funcionais normais (fase
subclinica) (40,73), o que tem grande valia quando leva-se em conta a
irreversibilidade de grande parte das les6es pulmonares relacionadas a DPOC e a
DIP (39). Também permite a determinacéo e classificacdo de fendétipos, que podem
apresentar caracteristicas e desfechos clinicos completamente diferentes, mesmo
estando sob a sinonimia de uma mesma entidade patoldgica (34). E possivel, pois,
conhecendo-se essas caracteristicas distintas antever eventos desfavoraveis que
possam acelerar a progresséo da doenca (20, 73, 74, 75). A TCQ possibilita estudos
comparativos seriados sem a variabilidade intraobservador e interobservador,
diminuindo, assim, dificuldades nas andlises de progressdo e regressao
especialmente das doencas aqui consideradas (33, 34). Outro papel importante da
TCQ é sua capacidade de demonstrar a heterogeneidade regional das lesées no
parénquima, comum na grande maioria das doencas pulmonares, que é outra das
limitacbes dos TFPs tradicionais, quando individuos podem ter 0s mesmos
parametros funcionais e ao mesmo tempo lesdes em extensdo e distribuicdo
distintas na TC (74, 75, 76). Assim, parametros da TCQ podem ser utilizados em
pacientes com DPOC e DIP néo so para diagndéstico, mas também para auxiliar no
manejo clinico, na determinacdo fenotipica, estadiamento e prognostico em

associacdo com as provas funcionais (46, 60, 77, 78, 79).
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Estudos relatam o aumento de doencas pulmonares no mundo e 0 uso cada
vez maior de diretrizes internacionais para diagnostico especifico de doencas (8,
78). Neste aspecto, hd consenso de que a historia clinica dos pacientes e os testes
de func@o pulmonar sejam o minimo necessario, além de o uso de métodos de
imagens, especificamente a TCQ, que seria uma ferramenta complementar
essencial na tomada de deciséo clinica (75). Nao obstante, sobre os varios pontos
de corte disponiveis no uso da TCQ, ndo existe consenso sobre qual o melhor indice
a ser utilizado, comprometendo, por vezes, as interpretacdes dos achados obtidos.

Nesse contexto, propde-se o indice do pulmdo normal (IPN), que consiste no
percentual do volume pulmonar no intervalo de densidades consideradas normais,
de -950 a -700 UH, em relacdo ao volume pulmonar total (VPT) (20, 80). A
correlacdo entre os achados do IPN e os TFPs foram avaliados em alguns estudos
em populacbes de etnia oriental com doenca intersticial pulmonar, os quais
mostraram correlacdo com a gravidade da doenca pulmonar e pior sobrevida (20,
81, 82). Ademais, ndo ha estudos semelhantes na populacéo ocidental, tanto quanto
pudemos computar, nem tampouco estudos na literatura avaliando a relagéo do IPN
com TFPs e sobrevida em pacientes com DPOC.

Assim, o objetivo deste estudo é avaliar se o indice do pulméo normal, obtido
pela TCQ, pode ser usado para predizer mortalidade, em individuos com doenca
pulmonar obstrutiva cronica e doenca intersticial pulmonar. Ainda, avalia-se a
possibilidade de o IPN consistir-se em uma ferramenta alternativa na obtencéo de
informacBes funcionais para pacientes com doenca pulmonar crénica que

apresentam alguma restricdo para a realizacdo dos TFPs.
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3 JUSTIFICATIVA

Sabe-se a importancia da avaliacdo clinica associada aos testes funcionais
pulmonares no diagndstico, no controle e no tratamento de pacientes com doenca
pulmonar croénica. Entretanto, existem casos de restricbes para a realizacdo dos
testes funcionais pulmonares, resultando em atrasos no diagnostico, dificultando o
manejo e o0 seguimento destes pacientes. A tomografia computadorizada quantitativa
(TCQ) é um método ndo invasivo que tem mostrado correlacdo com as
manifestacbes clinicas de algumas das doencas pulmonares, incluindo a
caracterizacdo de fenotipos que apresentam evolucdes clinicas distintas, apesar de
provas espirométricas similares. Além do mais, pode demonstrar alteragées no
parénquima pulmonar mesmo antes da repercussdo clinica detectada nos testes
funcionais tradicionais.

Um dos indices obtidos pela TCQ, ainda pouco explorado, € o indice do
pulmd&o normal (IPN), que corresponde ao percentual do volume pulmonar num
intervalo de densidades consideradas normais, de -950 a -700 UH, em relacdo ao
volume pulmonar total.

Os poucos estudos na literatura com o indice do pulmdo normal, em
pacientes com doenca intersticial pulmonar, sdo com amostras relativamente
pequenas e na populacdo oriental (20, 81, 82). Em relacdo a DPOC,
especificamente, ainda ndo foi publicado estudo com IPN, correlacionando com os
testes funcionais pulmonares e avaliando sua capacidade de predizer mortalidade.

Posto isto, propde-se aqui a analise do IPN, obtido por método de diagndstico
nao invasivo, para avaliar se este pode prever mortalidade em pacientes com DPOC
e DIP. Ainda, avalia-se a possibilidade de o IPN consistir-se em uma ferramenta
alternativa na obtencdo de informacfes funcionais para pacientes com doenca
pulmonar crénica que apresentam alguma restricdo para a realizacdo dos testes

funcionais pulmonares.
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4 HIPOTESE

HO: O indice do pulmédo normal ndo prediz mortalidade em pacientes com

doenca pulmonar obstrutiva cronica e doenga intersticial pulmonar.

H1: O indice do pulm&o normal prediz mortalidade em pacientes com doenca

pulmonar obstrutiva cronica e doencga intersticial pulmonar.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar se o indice do pulm&o normal, obtido através da tomografia
computadorizada quantitativa, pode prever mortalidade nos pacientes com doenca

pulmonar obstrutiva crénica e doenga intersticial pulmonar.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar se o indice do pulmonar pode ser uma alternativa quando ha
impossibilidade para a realizacao dos testes de funcédo pulmonar, em pacientes com

doenca pulmonar obstrutiva crénica e doenca intersticial pulmonar.

Avaliar a correlacdo de outros indices da tomografia computadorizada
quantitativa (volume pulmonar total, indice de enfisema, Skewness, Kurtosis e
densidade pulmonar média) com os testes funcionais pulmonares em pacientes com

doenca pulmonar obstrutiva crénica e doenca intersticial pulmonar.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 DELINEAMENTO DE PESQUISA

Estudo observacional, analitico, de coorte e retrospectivo.

6.2 CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

O calculo do tamanho da amostra foi realizado no programa WinPEPI
(Programs for Epidemiologists for Windows) versdo 11.43 e baseado nos estudos de
Ohkubo et al. (81,82). Considerando um nivel de significancia de 5 %, poder de 80
% e um coeficiente de correlagdo minimo de 0,27 entre o indice do pulm&o normal e
a espirometria, obteve-se um total minimo de 106 pacientes para cada grupo (DPOC
e DIP).

6.3 PACIENTES

O grupo controle de pacientes saudaveis, recrutado retrospectivamente entre
janeiro de 2016 e janeiro de 2019, consistiu em individuos que doaram lobos
pulmonares para transplante e realizaram TFPs e TC de térax, num intervalo inferior
a dois meses entre os exames. Os critérios de exclusdo foram doenca pulmonar
conhecida, cirurgia toracica anterior, uso do meio de contraste endovenoso na
aguisicao da TC e artefatos de movimentos na aquisicdo do estudo tomografico.

O grupo de DIP, recrutado retrospectivamente entre janeiro de 2012 e janeiro
de 2018, foi constituido por pacientes que compareceram ao centro ambulatorial de
doenca intersticial de um hospital quaternario e realizaram espirometria dentro de
dois meses da TC de térax. Esses pacientes tinham diagndstico histolégico de DIP,
diagndstico por imagem com padrdo de TC de pneumonia intersticial usual (PIU), ou
diagnoéstico de provavel PIU, conferido por grupo multidisciplinar. Os critérios de
exclusao foram o uso do meio de contraste endovenoso na aquisi¢ao da TC, cirurgia
toracica anterior e artefatos de movimentos na aquisi¢cdo do estudo tomografico.

O grupo da DPOC, recrutado retrospectivamente entre janeiro de 2016 e
janeiro de 2019, foi formado por pacientes submetidos a rastreamento de cancer de

pulm&o em hospital terciario, com espirometria em intervalo inferior a doze meses da
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TC de torax. Os critérios de inclusédo para este grupo foram idade superior a 55 anos
e historico de tabagismo de pelo menos 30 anos-maco (83). Fumantes ativos e ex-
fumantes que pararam de fumar nos ultimos quinze anos foram incluidos (84). Os
critérios de exclusdo foram o uso do meio de contraste endovenoso na aquisi¢do da
TC, cirurgia toracica anterior e artefatos de movimentos na aquisicdo do estudo
tomografico.

Na Figura 9 ilustra-se o resumo dos critérios de inclusdo e exclusao.

GRUPO CONTROLE

GRUPO DPOC GRUPO DIP

o

AT

5

S - individuossaudaveis - >55anose > 30 anos-mago - TFPse TC

ﬁ candidatosa doarem lobo - Diagnéstico clinico,

= pulmonar - TFPseTC anatomopatoldgico ou
2 por imagem de DIP

= - TFPseTC

e

(@]

o

k]

= cirurgia toracica prévia cirurgia toracica prévia cirurgia toracica prévia

A artefatos de movimentos artefatos de movimentos artefatos de movimentos
s nasimagens nasimagens nasimagens

8 uso do meio de contraste uso do meio de contraste uso do meio de contraste
‘E.,l endovenoso endovenoso endovenoso

=

T

Figura 9. Critérios de incluséo e excluséo.

6.4 PROTOCOLO DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

As TC de térax foram realizadas em equipamentos com multidetectores de 16
e 64 cortes (GE BrightSpeed e GE LightSpeed; GE Healthcare, Waukesha, WI,
EUA), sem administracdo do meio de contraste endovenoso. Os pacientes foram
instruidos a manter uma inspiracdo completa ao longo da realizacdo do exame. As
imagens foram adquiridas com o0s seguintes parametros: tensdo do tubo de 120
kilovolts (KVp), corrente de 60 miliampere (mA), tempo de rotagdo do gantry de 0,5
segundos, pitch de 1,375, colimacdo de 20 milimetros (mm) e espessura de corte de
1,25 mm. As imagens axiais foram reconstruidas com um filtro de reconstru¢do de

kernel padréo, matriz 512 x 512 e espagamento do pixel de 0,78 a 0,98. As doses
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efetivas de radiacdo variaram de 1,0 a 1,3 mSv e os produtos de comprimento de

dose variaram de 69 a 86 miligay por centimetro (mGy-cm).

6.5 ANALISE DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA QUANTITATIVA

Dois radiologistas toracicos com mais de dez anos de experiéncia clinica e
cinco anos de experiéncia com o software da TCQ realizaram a analise usando a
Advantage Workstation (modelo 4.6; General Electric Healthcare Technologies,
Waukesha, WI, EUA) e o Chest Imaging Platform (85) por meio de um sistema de
comunicacdo e arquivamento de imagens, PACS (Picture Archiving and
Communication System). A aquisicdo e andalise das imagens foram realizadas de
acordo com as recomendacdes de Newell et al. (86).

O IPN foi adquirido na andlise quantitativa tomografica em duas etapas. Na
primeira etapa selecionou-se o intervalo de densidades de -1024 a -250 UH, para
englobar todas as densidades pulmonares e calcular o volume pulmonar total (VPT).
Na segunda etapa, obteve-se o percentual de volume pulmonar dentro do intervalo
de densidades de -950 a -700 UH, que é considerado o intervalo com densidades do
pulmd@o normal e corresponde ao IPN (20, 80, 81). A propor¢cdo do volume de
pulmdo normal em relacdo ao VPT é calculada pelo software. O intervalo que
corresponde ao IPN é ilustrado no histograma pelas linhas amarelas tracejadas na
Figura 10.

A representacdo volumétrica do IPN, com suas respectivas imagens
tomograficas e provas funcionais de base sdo demonstradas na Figura 11. Todos os
indices quantitativos foram obtidos pela Advantage Workstation, exceto a densidade

pulmonar média que foi aferida pelo Chest Imaging Plataform.
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[-950,-700UH] [-950,-700UH] [-950,-700UH]

CONTROLE

Figura 10. Demonstracdo de histogramas derivados da tomografia computadorizada quantitativa. No
eixo Y tem-se a porcentagem do volume pulmonar e no eixo X as densidades pulmonares em
unidades Hounsfield, em individuos do grupo DPOC, CONTROLE e DIP. As linhas tracejadas em
amarelo definem o intervalo correspondente as densidades pulmonares normais (- 950 a -700 UH),
que é usado para obter o indice do pulmao normal.

Outros parametros tomograficos quantitativos obtidos:

a) Enfisema: fenétipo enfisematoso, > 6 % de pixels < -950 UH (34);

b) O percentual de areas de aumento da atenuacao no parénquima (AAAP,
intervalo de densidades de -700 a -250 UH);

c) Skewness: termo consagrado na literatura que significa distorcao, desvio a
direita ou a esquerda da curva de histograma, quando se compara com
uma distribuicdo normal;

d) Kurtosis: termo consagrado na literatura que significa achatamento da
curva de histograma quando se compara com uma distribuicdo normal,

e) Densidade pulmonar média (DPM): média de todas as densidades
pulmonares;

f)  Volume pulmonar total: volume pulmonar no intervalo de densidades de -
1024 a -250 UH;
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CONTROLE

IPN: 3980ml (56%) IPN: 5796ml (89%) IPN: 2036ml (68%)
VEF,: 43% VEF, /CVF > 0.7 CVEF: 54%

Figura 11. Tomografia computadorizada em plano coronal ao nivel da carina e representacdo
volumétrica 3D quantitativa nos grupos DPOC, CONTROLE e DIP.

6.6 TESTES DE FUNCAO PULMONAR

Para todos os participantes, os TFPs foram realizados de acordo com o0s
critérios técnicos de aceitabilidade e reprodutibilidade da American Thoracic Society
/ European Respiratory Society (87, 88) e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia. Obteve-se a CVF e o VEF1 e todos os valores previstos, com base nas
equacdes validadas para as coortes brasileiras (89, 90).

Os critérios aqui utilizados de obstrucdo do fluxo aéreo foram definidos de
acordo com as diretrizes atuais da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung

Disease, atualizadas em 2021 (www.goldcopd.org): VEF1 dividido pela CVF menor

que 0.7, apds uso de broncodilatador (inalacGode4 00 € g de ¢8| but amol

6.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados como frequéncias absolutas e porcentagem,
guando variaveis categoricas. As variaveis numéricas foram descritas por médias e
desvio padrdo. A normalidade da distribuicdo dos dados foi examinada com o teste

de Shapiro-Wilk. O teste t de Student e a andlise de variancia (ANOVA) foram
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usados para comparar Vvariaveis continuas entre dois e trés grupos,
respectivamente. O coeficiente de correlacdo de Pearson foi usado para avaliar
associacles lineares entre variaveis continuas. Os coeficientes foram interpretados
usando os seguintes parametros: 0,001 0,20, muito fraco; 0,20i 0,40, fraco; 0,401
0,70, moderado; 0,701 0,90, forte; e OO0, 90 ,91mui to forte

Os valores ideais para predicdo de mortalidade com as variaveis dos TFPs e
indices da TCQ foram obtidos com base na area sob a curva (AUC) ROC (Receiver
Operating Characteristic). O risco de mortalidade foi analisado por meio de modelos
de regressdo de Cox nos quais os eventos foram definidos como o tempo até a
morte, e os dados censurados foram usados quando o evento ndo ocorreu ao final
do periodo de acompanhamento. Todos os parametros associados a mortalidade na
andlise univariada foram incluidos na anélise multivariada. O teste de Wald foi usado
para calcular a significancia de cada fator nas andlises de sobrevivéncia univariada e
multivariada. Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para calcular a sobrevida,
utilizando-se pontos de corte < 70 % para IPN, VEF1 e CVF, tanto no grupo DPOC
qguanto no grupo DIP. Para a comparacao das curvas, foi utilizado o teste de log-
rank. A razdo de risco foi calculada com intervalos de confianca de 95 % e valores
de p. As andlises estatisticas foram realizadas no SPSS v.22 (IBM Corporation,
Chicago, IL, EUA).

6.8 DESFECHO MORTE

Foram considerados os Obitos quando relacionados com a DPOC e DIP, seja
por exacerbacdo aguda, pneumopatia inflamatéria-infecciosa ou por evolucdo de
insuficiéncia respiratoria cronica, documentados em prontuario eletrénico.
6.9 ANALISE DE SOBREVIVENCIA

A andlise de sobrevivéncia foi avaliada através da regressdo de riscos

proporcionais de Cox para busca de varidveis independentes preditoras de

mortalidade, e por curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.
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6.10 CONSIDERACOES ETICAS

Os Comités de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre-RS e da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul aprovaram
este estudo retrospectivo pelos C.AAE = 58815316.9.3001.5345 e
58721716.0.0000.5336. N&o foi necessaria a exigéncia de consentimento informado,
pois os dados foram analisados de forma andnima. Individuos do grupo controle,

DPOC e DIP foram recrutados para este estudo nessas instituigoes.
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7 RESULTADOS

A amostra total compreendeu 172 (56,21 %) pacientes no grupo DPOC, 114
(37,25 %) no grupo DIP e 20 (6,53 %) individuos do grupo controle, conforme

fluxograma na Figura 12. As caracteristicas basais sdo demonstradas por grupo na
Tabela 1.

GRUPO CONTROLE GRUPO DPOC GRUPO DIP

£
o Rastreamento para .
- Ambulat d
E Doadores de lobo diagndstico de cancer| m Uf orio ae
3 pulmonar (n= 25) de pulmo { n= 200) DIP (n= 160)
3
o
18 —
5 — Sem TFPs ou TC (n=18) Sem TFPs ou TC (n=20)
g2 Uso de contraste endovenoso (n=1)
; - E—-—
E Uso de contraste endovenosa (n=2) Uso de contraste endovenoso (n=4)
8 I
e Imagens com artefatos (n=4) | tefatos (n=8)
S magens com artefatos {(n= Imagens com artefatos (n=22)
©
=
=
o n=20 n=172 n=114
IS
=
<

Figura 12. Fluxograma.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, dados funcionais e tomograficos.

Controle DPOC DIP p valor
(n =20) (n =172) (n =114)
Demografia
Homens 9 (45,0) 100 (58,1) 57 (50,0) 0,277
Idade, anos 38+11 63+6 65+12 <0,001
Seguimento, meses - 35+19 33£19 0,368
Obito - 15 (8,7) 31 (27,2) 0,001
TFPs
VEF1, % 90+14 7024 7319 <0,001
CVF, % 90+13 90+22 70+18 <0,001
VEF1/CVF, L 0,83+0,05 0,63+0,16 0,81+0,07 <0,001
TCQ
VPT, mL 5219+1131 5945+1411 3607+1105 <0,001
IPN, % 8711 77+9 70£13 <0,001
AAAP, % 8+1 105 27+13 <0,001
Enfisema* - 112 (65,1)
Skewness 3,67+0,67 3,25+0,49 2,01+0,63 <0,001
Kurtosis 17,4345,83 14,09+4,83 4,82+3,52 <0,001
DPM, UH -813+43 -839+36 -737+70 <0,001

Nota. DPOC, doencga pulmonar obstrutiva crénica; DIP, doenca intersticial pulmonar; TFPs, testes de
funcdo pulmonar; VEF1, volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital
forcada; TCQ, tomografia computadorizada quantitativa; VPT, volume pulmonar total; IPN, indice do
pulméo normal (-950 a -700 UH); AAAP, areas de aumento da atenuac¢do pulmonar (-700 a -250 UH);
* > 6 % de pixels < -950 UH; DPM, densidade pulmonar média; UH, unidades Hounsfield.

Nao foi observada diferenca significativa na distribuicdo de sexo entre os
grupos. Os tempos médios de acompanhamento nos grupos DPOC e DIP foram
muito semelhantes (35 £ 19 e 33 £ 19 meses, respectivamente). O grupo controle
era significativamente mais jovem (38 + 11 anos) do que os grupos DPOC e DIP (63
+ 6 e 65 + 12 anos, respectivamente; p < 0,001). Os parametros de funcéo pulmonar
variaram significativamente, de acordo com as caracteristicas de cada um dos
grupos.

Todas as variaveis da TCQ diferiram significativamente entre 0s grupos,
especialmente o IPN. O IPN foi significativamente menor em pacientes com DIP (70
% + 13 %) e DPOC (77 % £ 9 %) em comparag¢do com 0s controles (87 % = 11 %) (p
< 0,001). Pacientes do grupo DIP também tiveram um VPT médio mais baixo (3607
+ 1105 mL) do que os controles (5219 + 1131 mL) e pacientes com DPOC (5945 +
1411 mL (p < 0,001). Foi detectado também no grupo DIP percentual mais elevado
de AAAP (27 % + 13 %) em comparagdo com individuos com DPOC (10 % + 5 %) e
controles (8 % = 1 %) (p < 0,001).

Os coeficientes de correlacdo de Pearson entre os parametros dos TFPs e 0s

indices da TCQ sao apresentados por grupo na Tabela 2A e Figura 13.
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Tabela 2A. Correlacdo de Pearson entre TFPs (%) e indices da QTC.
Doenca
DPOC DIP
(n=172) (n=114)
Variaveis VEF1, % CVF, % VEF1, % CVF, %
VPT, mL -0,297 -0,007 0,374 0,450
p valor <0,001 0,930 <0,001 <0,001
IPN, % 0,490 0,272 0,431 0,452
p valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Enfisema* -0,559 -0,213
p valor <0,001 0,005 - -
Skewness -0,116 -0,023 0,455 0,505
p valor 0,134 0,764 <0,001 <0,001
Kurtosis -0,139 -0,071 0,425 0,465
p valor 0,068 0,353 <0,001 <0,001
DPM, UH 0,490 0,193 -0,444 -0,501
p valor <0,001 0,012 <0,001 <0,001

Nota. DPOC, doenca pulmonar obstrutiva crénica; DIP, doenca intersticial pulmonar; TFPs, testes de
funcdo pulmonar; VEF1, volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital
forcada; VPT, volume pulmonar total; IPN, indice do pulm&o normal; * > 6 % de pixels < -950 UH;
DPM, densidade pulmonar média; UH, unidades Hounsfield.

O IPN teve correlacdo moderada com o VEF1 em individuos com DPOC (r =
0,490; p < 0,001) e com o CVF em individuos com DIP (r = 0,452, p < 0,001).
Quando as variaveis foram expressas em litros (L), o IPN teve correlacdo

fraca com o VEF1 em individuos com DPOC (r = 0,373, p < 0,001) e correlacéo forte

com a CVF em individuos com DIP (r = 0,783, p < 0,001), como ilustrado na Tabela

2B.

Tabela 2B. Correlacdo de Pearson entre TFPs e o IPN (em litros).

DPOC (n=172)

Parametros da TCQ VEF, L p valor CVF, L p valor
IPN, L 0,373 <0,001 0,615 <0,001
DIP (n=114)
Parametros da TCQ VEFy, L p valor CVF, L p valor
IPN, L 0,714 <0,001 0,783 <0,001

Nota. TCQ, tomografia computadorizada quantitativa; L, litros; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva
cronica; DIP, doenca intersticial pulmonar; VEF,, volume expiratério forcado no primeiro segundo;
CVF, capacidade vital for¢cada; UH, unidades Hounsfield; IPN, indice do pulm&o normal.
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Figura 13. Graficos da correlacdo de Pearson entre o IPN, VEF1 e CVF, respectivamente, na DPOC
e DIP.

A Tabela 3 demonstra os possiveis pontos de corte do IPN para a predi¢ao
de mortalidade nos pacientes com DPOC e DIP. No ponto de corte do IPN <70 %, a
proporcdo demonstrou areas semelhantes sob a curva para prever mortalidade em
comparacao com VEF1< 70 % na DPOC, e CVF < 70 % na DIP.

Tabela 3. Anéalise ROC

100

Analise ROC para DPOC

VEF1 Area ROC (IC95%) IPN Area ROC (IC95%)
40% 0,606 (0,480-0,732) 40% -
50% 0,649 (0,514-0,784) 50% 0,493 (0,484-0,502)
60% 0,618 (0,485-0,752) 60% 0,537 (0,446-0,628)
70% 0,647 (0,525-0,769) 70% 0,655 (0,521-0,790)
80% 0,609 (0,486-0,731) 80% 0,658 (0,546-0,770)

Andlise ROC para DIP

CVF Area ROC (IC95%) IPN Area ROC (IC95%)
40% 0,485 (0,438-0,531) 40% 0,480 (0,433-0,527)
50% 0,505 (0,421-0,590) 50% 0,494 (0,482-0,506)
60% 0,493 (0,478-0,507) 60% 0,449 (0,362-0,537)
70% 0,643 (0,545-0,741) 70% 0,592 (0,489-0,694)
80% 0,612 (0,529-0,695) 80% 0,623 (0,555-0,691)

Nota. ROC (Receiver Operating Characteristic Curve); IC, intervalo de confianca; DPOC, doencga
pulmonar obstrutiva cronica; DIP, doenga intersticial pulmonar; VEF1, volume expiratério forcado no
primeiro segundo; CVF, capacidade vital for¢cada; IPN, indice do pulm&o normal.

Os resultados das analises univariada e multivariada para prever mortalidade

sao demonstrados por grupo na Tabela 4.



45

Tabela 4. Anélise sobrevida por regresséo de Cox

Andlise Univariada

Unidade DPOC DIP
RR (1C95%) p valor RR (1C95%) p valor

Demografia #

Homens 2,11 (0,67-6,58) 0,197 1,77 (0,86-3,62) 0,117

Idade lano 1,11 (1,01-1,22) 0,028 1,02 (0,99-1,05) 0,063
TFPs

VEF:1 70% 4,00 (1,30-12,3) 0,016 1,02 (1,01-1,03) <0,001

CVF 70% 1,02 (1,00-1,04) 0,010 2,41 (1,10-5,27) 0,028
TCQ

IPN 70% 4,55 (1,65-12,5) 0,003 2,14 (1,06-4,31) 0,033

Enfisema* 2,46 (0,69-8,83) 0,169 - -

Skewness 0,1 1,30 (0,40-4,23) 0,653 0,48 (0,28-0,84) 0,010

Kurtosis 0,1 1,04 (0,93-1,17) 0,417 0,87 (0,79-0,97) 0,012

DPM, UH 10 0,98 (0,96-1,00) 0,149 1,00 (0,99-1,00) 0,150

VPT, L 0,1 1,50 (0,99-2,25) 0,051 0,99 (0,99-1,00) 0,148

Andlise Multivariada++
Unidade DPOC DIP
RR (1C95%) p valor RR (1C95%) p valor

TFPs

VEF1 70% 3,26 (1,04-10,2) 0,042 1,02 (1,01-1,03) <0,001

CVF 70% 1,02 (1,01-1,04) 0,001 2,49 (1,07-5,80) 0,034
TCQ

IPN 70% 3,14 (1,09-9,05) 0,034 2,72 (1,35-5,48) 0,033

Enfisema* 1,57 (0,46-5,33) 0,462 - -

Skewness 0,1 0,53 (0,17-1,68) 0,287 0,48 (0,28-0,84) 0,010

Kurtosis 0,1 1,06 (0,93-1,21) 0,368 0,87 (0,79-0,97) 0,012

DPM, UH 10 0,98 (0,96-1,01) 0,284 1,00 (0,99-1,00) 0,150

VPT, L 0,1 1,57 (0,84-2,91) 0,151 0,99 (0,99-1,00) 0,148

Nota. DPOC, doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica; DIP, doencga intersticial pulmonar; RR, razéo de
risco; IC, intervalo de confianga; TFPs, testes de fung¢éo pulmonar; VEF1, volume expiratorio forcado
no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forcada; TCQ, tomografia computadorizada quantitativa;
IPN, indice do pulmao normal ; * > 6 % dos pixels < -950 UH; Skewness; Kurtosis ; DPM, densidade
pulmonar média; UH, unidades Hounsfield; VPT, volume pulmonar total; L, litros; # O teste de Wald foi
usado para calcular a significancia para cada fator. ++ Ajustado para sexo e idade.

A analise univariada mostrou que o VEF1 e o IPN foram os preditores mais
significativos de mortalidade em individuos com DPOC (RR = 4,00; p = 0,016 e RR=
4,55; p = 0,003, respectivamente). Em individuos com DIP, a CVF e o IPN foram os
preditores mais significativos de mortalidade (RR = 2,41; p = 0,028 e RR = 2,14; p=
0,033; respectivamente). A analise multivariada revelou que o IPN foi um preditor
significativo de mortalidade em individuos com DPOC (RR = 3,14; p = 0,034) e DIP
(RR=2,72; p =0,033).

As analises de sobrevida com curvas de Kaplan-Meier sdo demonstradas na
Figura 14 e na Tabela 5. No grupo DPOC, a mortalidade em cinco anos para

pacientes com IPN < 70 % versus IPN > 70 % foi de, respectivamente, 27,8 % e 13,5
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% (p = 0,002). No grupo DIP, a mortalidade em cinco anos para pacientes com IPN
< 70 % versus IPN > 70 % foi de, respectivamente, 40,7 % e 29,9 % (p = 0,05).
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forcada.



Tabela 5. Avaliacdo de sobrevida (Kaplan-Meier) entre o IPN e TFPs.

47

Tempo Sobrevida - DPOC Sobrevida - DIP
VEF1<70% IPN<T70% CVF<70% IPN<70%

Il ano 8.8% 14,2% 12,5% 19,0%

3 anos 10.4% 18.1% 29.4% 37.7%

5 anos 31.7% 27.8% 42.8% 40,7%

Nota. DPOC, doenca pulmonar obstrutiva crbnica; DIP, doenca intersticial pulmonar; TFPs, testes
de funcdo pulmonar; VEF1, volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital

forcada.
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8 DISCUSSAO

O estudo demonstrou que o IPN, obtido por TCQ, foi um preditor de
mortalidade na comparacdo com o FEV1 em individuos com DPOC, e com a CVF
em individuos com DIP. Ainda, os pacientes com IPN < 70 % apresentaram a pior
sobrevida nos grupos DPOC e DIP (respectivamente, com p < 0,002 e p = 0,05).
Além disso, detectou-se correlacdo moderada do IPN com as provas funcionais,
inferindo que a TCQ pode fornecer informagdes que reflitam dados encontrados nos
TFPs. Embora a espirometria permaneca como um instrumento essencial para o
diagnéstico e para 0 manejo destes pacientes, o IPN poderia complementar as
provas funcionais fornecendo um fator prognostico, ou mesmo servindo como
alternativa para os pacientes que apresentam contraindicacbes para realizar os
TFPs, especialmente quando € necessario algum tipo de informacdo progndstica
para um manejo clinico inicial.

A TCQ tem se tornado cada vez mais relevante desde que foi introduzida
como ferramenta de diagnostico (15, 92). No entanto, ainda ndo esta integrada a
pratica clinica diaria, permanecendo os preditores de mortalidade aqueles
dependentes dos dados fisioldgicos dos TFPs, como CVF e DLco para DIP, e VEF1
ou VEF1 / CVF para pacientes com DPOC (4, 8, 93). Os parametros obtidos atravées
da TCQ fornecem dados que poderiam ser usados para comparagdo ao longo do
tempo sem as limitacbes das variacdes intraobservador e interobservador (20, 49,
60). Além do mais, a TCQ possibilita o estadiamento clinico de doencas como a
DPOC e DIP, bem como a definicdo de fendtipos, que podem ser usados para a
predicdo de mortalidade, conforme demonstrado em outros estudos na literatura (10,
73,77, 78, 80, 93, 94, 95).

Haruna et al. (77), avaliando 251 pacientes com DPOC demonstraram em
analise multivariada que o aumento de areas de baixa atenuacdo pulmonar
compativeis com enfisema teve associacio com o aumento da mortalidade
independentemente da idade, do baixo indice de massa corpoérea, do baixo VEF1 e
DLco. Demonstrou, ainda, pior sobrevida na avaliacdo de Kaplan-Meier comparando
pacientes com maior e menor quantidade de enfisema (p < 0,0001). Johannessen et
al. (92) analisando 947 fumantes com e sem DPOC demonstraram que a quantidade
de enfisema esteve associada a todas as causas de mortalidade, cardiopulmonar e

respiratoria. Discorre, ainda, sobre possiveis razdes de o enfisema ser a causa do
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aumento de mortalidade: 1- O enfisema pode ser a causa do declinio do VEF1, ou
também parte do processo patologico; 2- O enfisema esta relacionado ao aumento
de vérios marcadores inflamatoérios, como proteina C reativa e neutrofilos, que por
sua vez séo preditores de mortalidade; 3- O enfisema teria relacdo com perda de
massa muscular e osteoporose.

Em relacdo a DIP, Best et al. (60), ao estudarem 167 pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica, identificaram que quanto maior a alteracdo inicial da CVF,
Kurtosis e Skewness, maior era a probabilidade de mortalidade. No
acompanhamento dos pacientes, a Kurtosis e Skewness foram os indices que
melhor detectaram a progressao da fibrose (p < 0,001). Wu e col. (94), em artigo de
revisdo, também salientaram a correlacao da Kurtosis e Skewness com a CVF, além
da associacdo com a sobrevida de pacientes com fibrose pulmonar idiopéatica. Assim
como constatado por Best AC et al. (60, 96), Loeh B et al. (78) e Ohkubo et al. (81),
em nosso estudo também se demonstrou uma correlacdo moderada entre a CVF e
0S seguintes parametros: Kurtosis (r = 0,465; p < 0,001), Skewness (r = 0,505; p <
0,001), DPM (r=-0,501; p < 0,001) e VPT (r = 0,450; p < 0,001).

A maioria dos indices tomograficos quantitativos investigados na literatura tem
aplicabilidade restrita, pois sdo especificos para determinada doenca, como o indice
de enfisema para DPOC, e, para a DIP, AAAP, Kurtosis e Skewness (20, 34, 80). A
vantagem do IPN é que se baseia no percentual de volume pulmonar dentro de um
intervalo de densidades consideradas normais, de modo que pode sofrer alteracao
tanto na presenca de &areas compativeis com enfisema quanto de fibrose.
Demonstrou-se nesse trabalho que o IPN estava alterado em pacientes com DPOC
e DIP na comparacdo com os controles saudaveis.

Para pacientes com DPOC, o IPN pode ser mais sensivel do que o indice de
enfisema na deteccdo de alteracdes, especificamente quando ha sobreposi¢cdo com
doenca intersticial. As areas do parénquima na doenca intersticial apresentam um
aumento da densidade que podem obscurecer as zonas de baixa atenuacao
compativeis com enfisema. Como consequéncia os resultados obtidos do indice de
enfisema tornam-se subestimados, prejudicando a avaliacdo da extensdo do
comprometimento pulmonar na DPOC. O conhecimento desta limitacdo do indice de
enfisema é importante, uma vez que um resultado mais acurado associado a
avaliagcdo clinica pode alertar o médico assistente sobre a necessidade de uma

intervencado clinico-terapéutica mais precoce (19, 59). Talvez, por essa razédo, em
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nosso estudo, observou-se uma incapacidade do fenétipo enfisematoso (> 6% dos
pixels < - 950 UH) em predizer mortalidade nas analises univariada e multivariada.

Dados quantitativos sobre os varios intervalos que abrangem as densidades
pulmonares em individuos sadios foram estudados apenas na populagdo chinesa
por Cheng e col.(80), tanto quanto pode-se buscar na literatura médica. A amostra
final dessa pesquisa envolveu 564 individuos, com idade média de 58 anos, que
realizaram TFPs e TC. Entre os resultados da analise por TCQ encontraram no
percentil 50 um IPN de 85,6 %. Shin et al. (20) utilizaram no seu estudo um grupo
controle com 23 individuos saudaveis, com idade média de 55 anos, e detectaram
na avaliacdo por TCQ um IPN médio de 84 %. Em nosso estudo, a idade média dos
20 individuos sadios do grupo controle foi de 38 anos, bem inferior aos dois estudos
acima referidos. Apesar disso, obteve-se uma média de IPN de 87 %, relativamente
semelhante, o que faz-nos acreditar que esse limiar deva se manter em individuos
mais idosos da populacdo brasileira. Foi um desafio incontornavel encontrar uma
amostra de individuos saudaveis maior, com TC e TFPs disponiveis, pois a maioria
dos pacientes submetidos a investigacdes em ambas as modalidades habitualmente
esta sendo tratado para uma doenca respiratéria.

Ohkubo et al. (81) estudaram pacientes com fibrose pulmonar idiopéatica, em
estagio moderado a avancado e utilizaram o sistema japonés de classificacdo de
gravidade, além do sistema de estadiamento GAP (Gender, Age and Physiologic)
para correlacionar com indices da TCQ. A amostra final teve 27 pacientes e foi
encontrada uma correlacdo fraca e ndo estatisticamente significativa entre valores
percentuais do IPN e da CVF (r = 0,27; p < 0,16). Os mesmos autores descobriram
que o IPN foi mais util do que CVF e difusdo do mondxido de carbono (DLco, %)
para detectar a gravidade da doenca em sua populacdo (AUC = 0,84 para predicao
de GAP estagios Il / 1ll). No entanto, os resultados do estudo sdo consideravelmente
limitados devido ao pequeno tamanho da amostra e por ter sido realizado em um
subconjunto da populagdo com doenca grave.

O estudo retrospectivo conduzido por Shin et al. (20), com 157 pacientes com
doenca intersticial, encontrou uma correlagdo moderada entre o percentual do IPN e
DLco. Demonstrou também diferencas significativas entre o IPN e TFPs entre os
doentes e o grupo controle de 23 individuos sadios. Em ambos os estudos, de Shin
et al. (20) e Ohkubo et al. (81), houve correlacao forte entre valores absolutos, em
litros, do IPN e CVF, respectivamente (r = 0,92; p < 0,0001; er =0,80; p<0,01). Em
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nosso estudo também encontramos correlacdo forte entre valores absolutos, em
litros, do IPN e CVF (r = 0,783; p < 0,001), e uma correlacdo moderada quando
analisado em percentual o IPN e a CVF (r = 0,452; p < 0,001). Em relacdo a esses
achados, acredita-se que as correlagcbes entre valores percentuais do IPN e
percentual previsto da CVF expressem melhor a realidade dos grupos do que
utilizando-se valores absolutos em litros para estas variaveis. Por exemplo, dois
individuos com pesos e alturas distintas certamente apresentardo diferencas
significativas nos resultados em litros, mas percentualmente podem ter resultados
semelhantes e estarem classificados em um mesmo estadio. Posto isso,
acreditamos que utilizando-se valores percentuais as distor¢cdes dos resultados
serdo menores, ndo s6 para comparacdes entre populacdes de diferentes paises,
mas também até para uma validacdo interna, especialmente em um pais como o
Brasil que tem dimensfes continentais e populacdo de origem multiétnica.

Em outro estudo retrospectivo analisando o IPN e sobrevida em 175
pacientes com fibrose pulmonar idiopéatica, Ohkubo et al. (82) detectaram pior
sobrevida quando o ponto de corte do IPN estava no intervalo de 63-71 % ou < 63
%, respectivamente, 36,2 meses e 17,2 meses, em comparacdo com 0s 63 meses
do IPN > 71 %. Foi preditor de mortalidade o IPN na analise univariada (0,949 (0,936
- 0,964); p < 0,0001) e na andlise multivariada, quando ajustado com a CVF ou
quando utilizado junto com o indice de GAP, respectivamente (0,967 (0,951 - 0,986);
0,960 (0,942 - 0,980); p < 0,001). Ohkubo et al. (82) utilizaram o percentual do IPN e
da CVF para demonstrar uma correlacdo moderada na analise de Pearson (r =
0,537; p < 0,001). Em nosso estudo, como acima descrito, também foi detectada
correlacdo moderada entre o percentual do IPN e da CVF no grupo de DIP, com
AUC de 0,592 para prever mortalidade quando IPN < 70%. Essa modesta AUC do
IPN pode ser atribuida ao acompanhamento relativamente curto que tivemos, com
média de 33 meses. Mesmo assim demonstrou-se em nosso estudo que o IPN <
70% na andlise multivariada aumentou o risco de mortalidade em 2,7 vezes (p <
0,033), além da pior sobrevida em um, trés e cinco anos, respectivamente, 19,0 %,
37,7 % e 40,7 %, na comparagdo com individuos com IPN > 70% (p = 0,05). Apesar
das diferencas de tamanho e selecdo de amostra, estadios da doencga intersticial e
tempo de seguimento entre 0 nosso estudo e o de Ohkubo et al. (82), um ponto em
comum importante foi a maior chance de mortalidade e pior sobrevida quando o IPN
€ <70 %.
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N&o se encontrou na literatura estudo semelhante analisando o IPN em
individuos com DPOC. Foi demonstrada neste grupo uma correlacdo moderada
entre o IPN e o VEF1, e quando o ponto de corte era IPN < 70% houve um aumento
da chance de 6bito em cerca de trés vezes (p = 0,034), além de uma pior sobrevida,
com mortalidade em cinco anos de 27,8 % versus 13,5 % quando comparado com
IPN > 70 % (p = 0,002).

Em relacdo aos pontos fortes desse estudo, primeiramente, a andlise do IPN
em individuos com DIP na literatura correlacionando com provas funcionais e
prognostico foi realizada apenas em populacdo de etnia oriental, de modo que se
apresentou pela primeira vez resultados em uma populacdo multiétnica, como a
brasileira. Segundo, os resultados aqui encontrados em pacientes com DIP, na
comparacdo com os poucos estudos publicados na literatura, apresentaram uma
tendéncia semelhante, reforcando a ideia da analise funcional pulmonar através do
IPN. Terceiro, € o primeiro estudo do IPN em pacientes com DPOC, correlacionando
com provas funcionais pulmonares e prognéstico. Quarto, demonstrou-se que
valores inferiores ao ponto de corte de IPN < 70 % devem acender um alerta ao
médico assistente pelo risco de um desfecho desfavoravel (morte), quando da
avaliacdo de um paciente com DPOC e DIP. Quinto, entre os varios indices
tomograficos quantitativos na literatura, reforcamos a proposta da utilizagcdo de um
indice (IPN) que é sensivel para detectar manifestacbes patoldgicas que tanto
aumentam (doencas intersticiais) quanto diminuem (enfisema) a densidade do
parénquima pulmonar.

Esse estudo apresenta limitacdes. Primeiro, os resultados foram obtidos por
analise retrospectiva em amostras relativamente pequenas de pacientes com DPOC
e DIP. Segundo, os valores normais do IPN usados como referéncias na literatura
foram obtidos de estudos em populacdes de etnia oriental, o que significa que os
resultados podem ficar prejudicados quando extrapolados para individuos de outras
etnias. Terceiro, valores normais da atenuagdo pulmonar podem diferir entre
equipamentos de TC, assim como por alteracdes nos parametros técnicos da TC
como espessura do corte, velocidade da mesa e rotagcdo do tubo de raios-x, e
algoritmo de reconstrucao utilizado (97, 98). Quarto, ndo foi possivel avaliar de modo
seriado o IPN e os TFPs no intervalo de tempo proposto do estudo, pois a maior
parte dos exames repetidos eram no curso de uma crise de exacerbacéao da doenca.

Além disso, néo foi estudada também a associacdo do IPN com outros desfechos
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clinicos. Por ultimo, ndo foi possivel realizar a correlacdo do IPN com a DLco, uma
vez que nao fazia parte da avaliacdo de rotina inicial dos pacientes com DPOC e
DIP nas duas instituicbes. Apesar disso, os estudos de Ohkubo et al. (81) e Shin et
al. (20) demonstraram uma tendéncia da DLco acompanhar em for¢ca de associagcéo

a CVF em relacéo ao IPN.
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9 CONCLUSOES

Os resultados encontrados neste estudo permitem concluir que os valores do
indice do pulm&o normal abaixo do ponto de corte de 70 % estiveram relacionados a
chance maior de mortalidade e pior sobrevida em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica e doenca intersticial pulmonar.

Também foi detectada correlagdo moderada do indice do pulm&o normal com
os testes funcionais pulmonares, especificamente entre o volume expiratorio forcado
no primeiro segundo e a doenca pulmonar obstrutiva crénica (r = 0,490; p < 0,001), e
entre a capacidade vital forcada e a doenca intersticial pulmonar (r = 0,452; p <
0,001). Por essa razédo, o indice do pulm&o normal pode ser uma alternativa quando
houver dificuldades para a realizacdo dos testes de funcdo pulmonar nestes dois
grupos de doentes.

Além disso, foi detectada correlagdo moderada de outros indices obtidos pela
tomografia computadorizada quantitativa com a capacidade vital forcada, em
pacientes com doenca intersticial pulmonar, como segue: Kurtosis (r = 0,465; p <
0,001), Skewness (r = 0,505; p < 0,001), DPM (r = -0,501; p < 0,001) e VPT (r =
0,450; p < 0,001).

Estudos futuros, com tempo de acompanhamento mais longo e maior nimero
de pacientes e eventos (6bitos), sdo desejaveis para validar o limiar aqui proposto
do indice do pulméo normal tanto para a DPOC quanto para a DIP.

Por fim, foi confirmada a hipétese H1 deste estudo como correta, ou seja, 0
indice do pulmao normal prediz mortalidade em pacientes com doenca pulmonar

obstrutiva crbnica e doenca intersticial pulmonar.
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3DSlicer e Airwaylnspector para avaliagao brénquica.

Sera considerada fungdo pulmonar alterada quando o volume expiratério forcado no primeiro segundo,
dividido pela capacidade vital forcada, for

inferior a 0.70, apos uso de broncodilatador.

Propde-se um estudo do tipo caso-controle, com o grupo dos casos composto por individuos tabagistas com
funcéo pulmonar normal, e dois grupos

de controle, um composto por tabagistas com fungdo pulmonar alterada, e outro por individuos ndo
fumantes com fungao pulmonar normal. Todos

esses individuos foram submetidos a tomografia computadorizada de térax e também a provas de funcao
pulmonar.

N&o é um estudo longitudinal, ndo sendo possivel avaliar em mais de um ponto no tempo os impactos
cumulativos do tabagismo, assim como o

impacto da cessacdo do ato de fumar nas lesées do parénquima pulmonar.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O objetivo deste trabalho é avaliar quantitativamente e qualitativamente, através da tomografia
computadorizada de térax, o enfisema e a doenca

brénquica em tabagistas com fungdo pulmonar normal, com carga tabagica de pelo menos 30 magos/ano,
buscando entender as caracteristicas e a

volumetria de tais lesées na fase pré-clinica da doenca, contribuindo para o melhor entendimento da
fisiopatogenia da DPOC, buscando a

interrupcdo da progressdo da doenga nesta fase precoce, pois a medida que a doencga evolui ha um grande
impacto na piora da qualidade de vida

destes individuos, assim como aumento dos gastos em saude publica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Por se tratar de um estudo observacional, com analise de exames ja realizados, havera riscos minimos aos
pacientes. Ndo ha beneficios diretos aos participantes nesta pesquisa, exceto a oportunidade de contribuir
para o avango do conhecimento cientifico,

oportunizando um melhor entendimento da fisiopatogenia da DPOC, para que se possa buscar a interrupcao
da progressao da doenca em fase

precoce.
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Continuagédo do Parecer: 1.731.658

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto esta eticamente e metodologicamente adequado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Possui todos os termos de apresentagéo obrigatoria.

Recomendagées:

N&o ha recomendacgdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O projeto esta eticamente e metodologicamente adequado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribuicées definidas na Resolugdo CNS n° 466 de
2012 e da Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa
proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/08/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 768391.pdf 11:12:56
Projeto Detalhado / |Projeto_21jul2016.docx 11/08/2016 | JOSE MIGUEL Aceito
Brochura 111221 CHATKIN
Investigador.

Projeto Detalhado / | Projeto_21jul2016.pdf 11/08/2016 |JOSE MIGUEL Aceito
Brochura 11:12:08 | CHATKIN
Investigador
Qutros Carta_Aprovacao_da_Comissao_Cientifif 11/08/2016 |JOSE MIGUEL Aceito
ca_MarceloBarros.pdf 11:11:38 | CHATKIN
Qutros Documento_Unificado_do_Projeto.pdf 11/08/2016 |[JOSE MIGUEL Aceito
11:11:08 |CHATKIN
Outros Curriculos_Pesquisador_e_Equipe.docx | 11/08/2016 |JOSE MIGUEL Aceito
11:10:23 | CHATKIN
Outros CV_orientador_e_Equipe_MarceloBarro | 11/08/2016 |JOSE MIGUEL Aceito
s.pdf 11:09:55 | CHATKIN
Outros Carta_do_Chefe_de_Servico.pdf 11/08/2016 | JOSE MIGUEL Aceito
11:09:24 | CHATKIN
Outros Carta_do_Chefe_de_Servico.doc 11/08/2016 | JOSE MIGUEL Aceito
11:08:58 | CHATKIN
Declaracdo de TCUD.pdf 11/08/2016 |JOSE MIGUEL Aceito
Pesquisadores 11:08:13 |CHATKIN
Declaragéo de TCUD.doc 11/08/2016 |JOSE MIGUEL Aceito
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Pesquisadores TCUD.doc 11:07:59 |[CHATKIN Aceito
Orcamento orcamento_Marcelo.xls 11/08/2016 | JOSE MIGUEL Aceito
11:07:43 | CHATKIN
Orcamento Orcamento_Marcelo.pdf 11/08/2016 | JOSE MIGUEL Aceito
11:07:27 | CHATKIN
Cronograma Cronograma_MarceloBarros.pdf 11/08/2016 |JOSE MIGUEL Aceito
10:50:33 | CHATKIN
Cronograma Cronograma_MarceloBarros.docx 11/08/2016 |JOSE MIGUEL Aceito
10:50:13 |CHATKIN
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada_MarceloBarro| 11/08/2016 |JOSE MIGUEL Aceito
s.pdf 10:48:38 | CHATKIN
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
PORTO ALEGRE, 16 de Setembro de 2016
Assinado por:
Denise Cantarelli Machado
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DOS ACHADOS CLINICOS, RADIOLOGICOS E HISTOPATOLOGICOS DE
PACIENTES COM FIBROSE PULMONAR

Pesquisador: Bruno Hochhegger

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 58815316.9.3001.5345

Instituicao Proponente:Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.827.999

Apresentacgao do Projeto:

Projeto em que somos Instituicdo co-participante, sendo a ISCMPA a Instituicdo proponente. As pneumonias
intersticiais idiopaticas sdo um grupo de doengas caracterizadas por dano ao parénquima pulmonar de
forma bastante heterogénea, com diferentes niveis de inflamacao e fibrose. este trabalho se propde a
investigar os achados clinicos, radiolégicos e histopatolégicos de paciente com fibrose pulmonar, visando
contribuir com informagdes clinicas e de exames complementares, possibilitando melhor entendimento do
curso clinico e progressdo da doenca. Para isso, serdo incluidos no estudo todos os pacientes com
diagnéstico multidisciplinar de fibrose pulmonar com tomografia de térax e que fizeram acompanhamento
clinico e tratamento no Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, no periodo de
janeiro de 2012 a dezembro de 2016.

Objetivo da Pesquisa:
# Objetivo Primario:

- Investigar os achados clinicos, radioldgicos e histopatolégicos de pacientes com fibrose pulmonar.

# Objetivo Secundario:

Endereco: Rua Sarmmento Leite ,245

Bairro: Sarmento CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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- Correlacionar os achados clinicos com os radiolégicos dos pacientes com fibrose pulmonar.

- Correlacionar os achados clinicos com os histopatolégicos dos pacientes com fibrose pulmonar.

- Correlacionar os achados histopatolégicos com os radiolégicos dos pacientes com fibrose

pulmonar.

- Correlacionar os achados clinicos, histopatoldgicos e radiolégicos com a mortalidade na fibrose pulmonar.
- Avaliar através da quantificagdo automatizada os aspectos radiolégicos e histopatolégicos, correlacionando
-0s a sobrevida.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

# Riscos:

- Os riscos se referem a quebra da confidencialidade e do anonimato, uma vez que os dados serdo
coletados de prontuarios e laudos de exames anatomo-patolégicos e de exames de imagem e,
posteriormente, armazenados em planilhas no computador. Ndo existem riscos adicionais, uma vez que os
dados coletados serdo retrospectivos, ndo interferindo no diagnéstico e no tratamento dos pacientes, assim
como n&o serdo necessarios novos exames.

# Beneficios:
- O beneficio se dara a longo prazo, uma vez que os dados cientificos gerados contribuirdo para o maior
conhecimento desta importante doencga.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

# Metodologia Proposta:

- Populagao alvo: Pacientes com diagnéstico multidisciplinar de fibrose pulmonar.

- Amostra:Serao incluidos no estudo todos os pacientes com diagnéstico multidisciplinar de fibrose pulmonar
com tomografia de térax e que fizeram acompanhamento clinico e tratamento no Complexo Hospitalar Santa
Casa de Misericérdia de Porto Alegre, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2016. Segundo
estimativas do servico, a amostra devera ser de aproximadamente 250 pacientes.

-Critério de Exclusdo: Pacientes menores de 18 anos, bem como pacientes com prontuarios contendo
informagdes incompletas.

- Coleta de dados e instrumento: A coleta de dados sera realizada pelos pesquisadores através da analise
retrospectiva dos prontuarios, dos exames anatomo-patolégicos e dos exames de tomografia
computadorizada. A andlise anatomo-patolégica sera realizada através da revisdo de laminas coradas com

hematoxilina-eosina, enquanto a analise radiolégica sera realizada através
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da revisdo dos exames de tomografia computadorizada.

- Todas as analises estatisticas serdo realizadas no programa estatistico Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) versado 18.0 (SPSS Inc.,Chicago, IL). Para a realizagdo desta pesquisa, serdo respeitadas
as determinacgdes feitas pela Resolugdo 466/2012 tendo conhecimento das responsabilidades, mantendo o
compromisso ético e legal do anonimato e sigilo das informagdes, de modo que seja assegurada a
privacidade dos sujeitos, quanto as informagdes, as quais teremos acesso durante a realizagcdo desta
pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

- Todos os termos necessarios foram entregues.

- Segue com dispensa de TCLE.

Recomendagées:

Recomenda-se a aprovacao, tendo em vista a pré-analise no CEP da Santa Casa com readequacgdes ja
feitas e respondidas via carta resposta.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
De acordo com o parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_768450.pdf 19:55:44
Outros carta_modificacoes.pdf 04/10/2016 |Bruno Hochhegger Aceito
19:54:01

Projeto Detalhado / |projeto_versao_2.pdf 04/10/2016 |Bruno Hochhegger Aceito

Brochura 19:50:56

Investigador.

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/08/2016 Aceito

do Projeto ROJETO_768450.pdf 19:17:06

Projeto Detalhado / | projeto.pdf 11/08/2016 |Bruno Hochhegger Aceito

Brochura 19:13:07

Investigador

Qutros utilizacao_de_dados_e_prontuarios.pdf 11/08/2016 |Bruno Hochhegger Aceito
19:12:47

Qutros uso_e_publicacao_dedados.pdf 11/08/2016 |Bruno Hochhegger Aceito
19:11:17
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Qutros uso_de_dados_e_materiais.pdf 11/08/2016 |Bruno Hochhegger Aceito
Outros formulario_inscricao.pdf 1 1/%;?23?6 Bruno Hochhegger Aceito
Outros entrega_do_relatorio.pdf 1 }/%;?2(1):156 Bruno Hochhegger Aceito
Outros declaracao_isencao_onus.pdf 1 }%2325(1)6 Bruno Hochhegger Aceito
Declaragéo de confidencialidade_do_sujeito.pdf 1 1/903/823 1 6 |Bruno Hochhegger Aceito
Pesquisadores 19:08:10
Outros autorizacao_chefia.pdf 11/08/2016 | Bruno Hochhegger Aceito
Orcamento orcamento.pdf 1 1%2/722)?6 Bruno Hochhegger Aceito
Cronograma cronograma.pdf 1 1/%272336 Bruno Hochhegger Aceito
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 1 1/%2728:136 Bruno Hochhegger Aceito

19:03:56

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néo
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Endereco: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: Sarmento
UF: RS

CEP: 90.050-170

Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3303-8804

E-mail:

cep@ufcspa.edu.br

Pagina 04 de 04

72



73

APENDICE A - ARTIGO 1 ( PUBLICACAO BASEADA NO PRESENTE ESTUDO-
ARTIGO ORIGINAL).

37
39
41
43
45
47
49
51
53
55
57
59
61
63

65

CE: xxx ED: xxx Op: xxx

LWW_RTI_JTI-21-084

ORIGINAL ARTICLE

The Normal Lung Index From Quantitative Computed
Tomography for the Evaluation of Obstructive
and Restrictive Lung Disease
Marcelo C. Barros, MD,* Bruno Hochhegger, MD, PhD,*

Stephan Altmayer, MD,* Matheus Zanon, MD,} Gabriel Sartori MD,f

Guilherme Watte, PhD,* Marcos H. Sant’ Ana do Nascimento, MD,} §
and Jose M. Chatkin, MD, PhD*

Purpose: Our objective was to evaluate whether the normal lung
index (NLI) from quantitative computed tomography (QCT)
analysis can be used to predict mortality as well as pulmonary
function tests (PFTs) in patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) and interstitial lung disease (ILD).

Materials and Methods: Nomal subjects (n=20) and patients with
COPD (n=172) and ILD (n= 114) who underwent PFTs and chest CT
were enrolled retrospectively in this study. QCT measures included the
NLI, defined as the ratio of the lung with attenuation between ~950 and
700 HU over the total lung volume (1024 to =250 HU, mL), high-
attenuation area (-700 to -250 HU, %). emphysema index (> 6% of
pixels < 950 HU), skewness, kurtosis, and mean lung attenuation.
Coefficients of correlation between QCT measurements and PFT results
in all subjects were calculated. Univariate and multivariate survival
analyses were performed to assess mortality prediction by disease.

Results: The Pearson correlation analysis showed that the NLI cor-
related moderately with the forced expiratory volume in 1 second in
subjects with COPD (r=0490, P<0.001) and the forced vital
capacity in subjects with ILD (r=0.452, P<0.001). Multivariate
analysis revealed that the NLI of <70% was a significant independent
predictor of mortality in subjects with COPD (hazard ratio=3.14,
P=0.034) and ILD (hazard ratio=2.72, P=0.005).

Conclusion: QCT analysis, specifically the NLI, can also be used to
predict mortality in individuals with COPD and ILD.

Key Words: quantitative computed tomography, normal lung index,
pulmonary functional tests, chronic obstructive pulmonary discase,
interstitial lung disease

(J Thorac Imaging 2021;00:000-000)

ulmonary function tests (PFTs) are an essential part of
diagnostic workups and survival prediction for patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
interstitial lung disease (ILD).'* However, many patients
with obstructive and restrictive pulmonary diseases experi-
ence delays in the assessment of their pulmonary function by

From the *Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul;
fIrmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, Porto
Alegre; fAssociagio de Paranaense de Pneumologia e Tisiologia —
APPT, Curitiba, Parana; and §Boehringer Ingelheim Brasil, Sio
Paulo, Brazil.

The authors declare no conflicts of interest.

Correspondence to: Marcelo C. Barros, MD, Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul, Av. Ipiranga, 6681- Partenon, Porto
Alegre, RS 90619-900, Brazl (e-mail: macardosob@gmail.com).
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spirometry due to contraindications such as recent surgery,
myocardial infarction, and concerns for spreading conta-
gious diseases.** Also, there is a group of patients who does
not have contraindications for spirometry, but are just
unable to perform the test due to limited cooperation, such
as those with neurological diseases or complications after
cerebrovascular events. Quantitative computed tomography
(QCT) may be used as an additional tool in the evaluation
of the severity of lung disease in patients with obstructive
and restrictive lung disease, especially in those who are not
well fit to perform a spirometry .57

QCT parameters can also be used to predict mortality in
patients with COPD and ILD through accurate diagnosis, phe-
notyping, and disease staging.>!° Lung densitometry is based on
the pulmonary tissue’s variable attenuation of x-rays, as described
first by Muller et al.!! This method enables quantification of the
percentage of lung parenchyma demonstrating changes consistent
with emphysema.!! Multiple cutoff values have been proposed for
the diagnosis of emphysema (-910 HU,!! ~950 HU,* and 960/~
970 HU") and high-attenuation areas related to ILD (-600 HU,'4
—700 HU,'® —740 HU,'® and -750 HU'). These QCT cutoff
points can be of great importance for diagnosis and prognosis
establishment because they can aid the detection of lung injury
before such injury is evidenced on PFTs.!®2° However, no con-
sensus on them has been reached, rendering interpretations of
QCT findings difficult to understand.

In this context, we highlight the normal lung index
(NLI), which consists of the ratio of lung volume in a range of
densities considered to be normal (=950 to —700 HU) related
to a percentage of the total lung volume (TLV; —1024 HU to
—250HU) at full inspiration.?! The correlation between NLI
and PFT findings has been evaluated in a few studies of
patients with ILD and has been shown to correlate with the
severity of lung disease.'22 However, the NLI’s performance
in estimating pulmonary function and prognostication in
COPD has not yet been evaluated in the literature. Thus, the
aim of this study was to assess whether the NLI, obtained by
QCT examination, can be used to predict mortality in patients
with COPD and ILD in comparison with PFTs.

MATERIALS AND METHODS

Patients

The Institutional Review Boards of Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre-RS and Pontificia Uni-
versidade Catolica do Rio Grande do Sul, Brazil approved
this retrospective study. Informed consent requirement was
waived because the data were analyzed anonymously.

www.thoracicimaging.com | 1
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Healthy controls and patients with COPD and ILD were
recruited for this study at these institutions. The healthy
control group consisted of individuals who donated lung
lobes for transplantation and had undergone PFTs or chest
computed tomography (CT) in the previous 2 months,
enrolled retrospectively between January 2016 and January
2019. Exclusion criteria for this group were known pulmo-
nary disease, use of contrast medium, and motion artifacts
on chest CT.

The ILD group comprised patients who attended the
outpatient ILD center of a quaternary hospital and had
undergone spirometry within 2 months of chest CT, enrolled
retrospectively between January 2012 and January 2018.
These patients had a histological diagnosis of ILD, an imag-
ing-based diagnosis with a CT pattern of usual interstitial
pneumonia (UIP), or a probable UIP diagnosis conferred by a
multidisciplinary group. Exclusion criteria for this group were
the intravenous administration of contrast medium, previous
thoracic surgery, and motion artifacts on chest CT.

The COPD group comprised patients who underwent
lung cancer screening, including spirometry within
12 months of chest CT, at a single urban tertiary hospital
between January 2016 and January 2019. The inclusion
criteria for this group were age above 55 years and smoking
history of at least 30 pack-years.” Current smokers and
former smokers who had quit in the previous 15 years were
included.®* Exclusion criteria for this group were respiratory
motion artifacts on CT images, use of intravenous contrast
medium, and history of thoracic surgery.

CT Protocol
Chest CT was performed with 16- and 64-slice multi-

detector scanners (GE BrightSpeed and GE LightSpeed; GE
Healthcare, Waukesha, WI) without intravenous contrast.

[-950,-700HU]

COPD (NLI = 55%)

[-950,-700HU]

CONTROL (NLI = 89.2%)

Patients were instructed to maintain full inspiration for total
lung capacity. Images were acquired with the following
parameters: 120 KVp tube voltage, 60-mA current, 0.5-
second gantry rotation time, 1.375 pitch, 20-mm collima-
tion, and 1.25-mm slice thickness. Axial images were
reconstructed with a standard kernel reconstruction filter,
512x512 matrix, and pixel spacing from 0.78 to 0.98.
Effective radiation doses ranged from 1.0 to 1.3 mSv and
dose-length products ranged from 69 to 86 mGy-cm.

QCT Analysis

Two thoracic radiologists with more than 10 years of
clinical experience and 5 years of experience with QCT
software performed the QCT analysis using the Advantage
Workstation (model 4.6; General Electric Healthcare
Technologies, Waukesha, WI) from one PACS system
(Fig. 1). Image acquisition and analysis were performed
according to the recommendations by Newell et al.® The
QCT-derived NLI was acquired following 2 steps. First, the
TLV within the range of —1024 HU to —250 HU on full
inspiration is calculated. Second, we obtained the volume of
the lung within the interval of —950 HU to —700 HU,
defined as the range of “normal lung” density.'*! The ratio
of the “normal lung” volume “normal lung density” related
to the TLV at full inspiration is calculated by the software
and is known as the NLI, represented as the interval in the
histogram in Figure 1. Other parameters obtained from
QCT were the emphysema index (presence of > 6% of pixels
<-950 HU), percentage of high-attenuation areas (HAA;
from -700 to -250HU) relative to TLV, skewness (a
measure of distribution tendency), and kurtosis (a measure
of distribution frequency). A second software, the Chest
Imaging Platform,”® was used only to derive the mean lung
attenuation of the lung.

[-950,-700HU]

ILD (NLI = 44.3%)

FIGURE 1. QTC-derived histograms of the percentage of lung volume (y-axis) for the interval of lung density in Hounsfield units (x-axis)
in a healthy control, COPD, and ILD subjects. The yellow-dashed lines define the interval corresponding to the “normal lung density”
(-950 to —700HU), which is used to obtain the normal lung index (NLI) when divided by the total lung volume within the range of

-1024 to -250 HU.

full color

2 | www.thoracicimaging.com
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Normal Lung Index on QTC for COPD and ILD

PFTs

For all participants, PFTs were performed in accord-
ance with the technical, acceptability, and reproducibility
criteria of the American Thoracic Society/European Respi-
ratory Society and the Brazilian Thoracic Association.-28
We obtained the forced vital capacity (FVC) and forced
expiratory volume in 1 second (FEV1), and all predicted
values based on validated equations for the Brazilian
cohorts.?? Airflow limitation criteria were defined according
to the current Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease guidelines, updated in 2020 (www.goldcopd.
org): FEVI to FVC <0.7, measured after bronchodilator
administration (inhalation of 400 pg salbutamol).3?

Statistical Analysis

Data are presented as frequencies with percentages
and means* SD. The statistical analyses were performed
using SPSS v.22 (IBM Corporation, Chicago, IL). All tests
were 2-tailed, with the level of significance set at P <0.05.
The normality of data distribution was examined using the
Shapiro-Wilk test. The Student ¢ test and 1-way analysis of
variance was used to compare continuous variables
between 2 and among 3 groups, respectively. The Pearson
correlation coefficient was used to assess linear associations
between continuous variables. Coefficients were inter-
preted using the following parameters: 0.00 to 0.20, very
weak; 0.20 to 0.40, weak; 0.40 to 0.70, moderate; 0.70 to
0.90, strong; and >0.90, very strong. Optimal values for
mortality prediction with PFT and QCT variables were
obtained based on areas under the receiver-operating
characteristic curves (AUCs). The cutoff for an abnormal
NLI was defined as <70% for the univariate and multi-
variate analysis. Survival was analyzed using the Cox
proportional-hazard regression models in which events
were defined as the time to death, and censored data were
used when the event did not occur by the end of the follow-
up period, respectively. Hazard ratios (HRs) with 95%
confidence intervals and P-values were calculated. All
parameters associated with mortality in univariate analysis

(at P<0.25) were included in the multivariate analysis. The
Wald test was used to calculate the significance of each
factor in univariate and multivariate survival analyses.

RESULTS

The total sample comprised 172 (56.21%) subjects in the
COPD group, 114 (37.25%) subjects in the ILD group, and 20
(6.53%) subjects in the healthy control group. The baseline
characteristics are shown by group in Table 1. No significant
difference in sex distribution among groups was observed. The
mean follow-up times in the COPD and ILD groups were
similar (3519 and 33%19mo, respectively). The control
group was significantly younger (38 +11y) than the COPD
and ILD groups (63 +6 and 65+ 12y, respectively, P < 0.001).
Pulmonary function parameters varied significantly among
the groups according to the patient characteristics.

All QCT variables differed significantly between groups,
especially the NLI, as demonstrated in CT and 3D volumetric
representation images (Figs. 2, 3). The NLI was significantly
lower in patients with ILD (70% % 13%) and COPD (77%% 9%0)
compared with the controls (87% % 11%)(P < 0.001). Subjects
with ILD also had a lower mean TLV (3607 1105 mL) than
did healthy controls (5219+ 1131 mL) and subjects with COPD
(5945+ 1411 mL; P<0.001), and a greater high-attenuation area
(27% % 13%) compared with subjects with COPD (10%% 5%)
and healthy controls (8% 19%)(P< 0.001).

The Pearson correlation coefficient between PFT
parameters and QCT thresholds are provided by the group
in Table 2. The NLI correlated moderately with the FEV1
in subjects with COPD (r=0.490, P<0.001) and with the
FVC in subjects with ILD (r=0.452, P<0.001). Table 3
demonstrates the possible NLI cutoffs for the prediction of
mortality in the ILD and COPD population. At the cutoff
of NLI <70%, the ratio has demonstrated similar areas
under the curve to predict mortality compared with
FEV1 <70% in COPD and FVC <70% in ILD.

The results of univariate and multivariate survival
analyses for mortality prediction are shown by group in
Table 4. Univariate analysis showed that the FEV1 and NLI

TABLE 1. Demographics, Pulmonary Function Tests, and Quantitative CT Characteristics

Controls (n=20) COPD (n=172) ILD (n=114) P

Demographics

Male 9 (45.0) 100 (58.1) 57 (50.0) 0.277

Age, y 38+11 63+6 65+12 <0.001

UIP 35 (30.7) -

Follow-up,months - 35£19 3£19 0.368

Death — 158.7) 31 (27.2) 0.001
PFT

FEVI, % 90+ 14 70+24 73+19 <0.001

FVC, % 90+£13 90+£22 70+18 <0.001

FEV1/FVC ratio 0.83£0.05 0.63£0.16 0.81£0.07 <0.001
QCT

TLV, mL 5219£ 1131 5945 £ 1411 36071105 <0.001

NLIL % 87+11 77+9 70+13 <0.001

HAA, % 8+1 10£5 27+£13 <0.001

Emphysema index* 112 (65.1)

Skewness 3.67£0.67 3.25£049 2.01%£0.63 <0.001

Kurtosis 17.43+5.83 14.09+£4.83 4.82+352 <0.001

MLA, HU -813+43 —839+36 =737+70 <0.001

Data are presented as n (%) or mean+ SD.
*Presence of > 6% of pixels <950 HU by QCT.

MLA indicates mean lung attenuation; NLI, normal lung index (=950 to =700 HU, %); HAA, high-attenuation areas (=700 to =250 HU); UIP, usual

interstitial pneumonia.
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COPD

NLI: 3980ml (56%)
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FIGURE 2. Coronal CT slice at the level of the carina and volumetric 3D representation of QTC in healthy controls, COPD, and ILD

full color

subjects.

were the most significant predictors of mortality in subjects
with COPD (HR=4.00, P=0.016 and HR=4.55,
P =0.003, respectively). In subjects with ILD, the FVC and
NLI were the most significant predictors of mortality
(HR=241, P=0.028 and HR=2.14, P=0.033, respec-
tively). Multivariate analysis revealed that the NLI was a
significant predictor of mortality in subjects with COPD
(HR=3.14, P=0.034) and ILD (HR =2.72, P=0.005).

DISCUSSION
This study has demonstrated that the QTC-derived
NLI has a moderate correlation with PFT for subjects with

COPD and ILD. Also, NLI was a significant predictor of
mortality comparable to FVC in subjects with ILD and
FEVI in subjects with COPD. Therefore, although spi-
rometry remains essential for disease characterization and
management of patients, QTC-derived NLI could comple-
ment PFTs as a prognostic factor or even serve as an
alternative for patients with contraindications or who are
unable to perform PFTs and prognostic information is
desirable.

QCT has become increasingly relevant as it was first
introduced as a diagnostic tool.[3! However, QCT is not
yet integrated into clinical practice and mortality prediction
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FIGURE 3. The Pearson correlation of QCT-derived normal lung index with lung physiology variables in ILD and COPD.
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Normal Lung Index on QTC for COPD and ILD

TABLE 2. Pearson Correlations Between Pulmonary Function
Tests and QCT Thresholds by Disease

COPD n=172)  ILD (n=114)
FEV1, % FVC, % FEV1,% FVC,%

Total lung volume, mL -0.297 -0.007 0.374 0.450
value <0.001 0930 <0.001 <0.001
NLIL, % 0.490 0.272 0431 0.452
P <0001 <0001 <0001 <0.001
Emphysema index* -0.559  -0213 -
<0.001 0.005

Skewness -0.116  -0.023 0455 0.505
P 0.134 0764  <0.001 <0.001
Kurtosis -0.139  -0.071 0425 0.465
P 0.068 0353  <0.001 <0.001
MLA, HU 0.490 0193  -0444  -0.501
P <0.001 0012 <0.001 <0.001

*Presence of > 6% of pixels <~950 HU.
MLA indicates mean lung attenuation; NLI, normal lung index (=950 to
=700 HU, %).

tools, which are often dependent on well-studied physiologic
data from PFTs such as FVC and DLCO for ILD, and
FEV1 or FEVI/FVC for patients with COPD.'3%32 More-
over, QCT parameters are mostly semiautomated or fully
automated, can be used for comparison over time without
being limited by interobserver variations, and are suitable to
patients who have some contraindication or are unable to
perform spirometry.®!>3 It facilitates reliable clinical
staging of pulmonary parenchymal diseases and can be used
for the prediction of mortality as demonstrated in other
studies in the literature.”*32-337 Both Haruna et al’ and
Johannessen et al’! have shown that the extent of emphy-
sema assessed by QTC were significant predictors of mor-
tality in patients with COPD. Regarding ILD, other
parameters such as kurtosis, skewness, and different analysis
of lung densities or texture have also been reported as pre-
dictors of mortality in this population.®-3°

Most QCT indices investigated in the literature are
disease specific, such as the emphysema index (presence of
> 6% of pixels below -950 HU) for COPD, and percentage
of HAA (volume of lung from =750 to —250 HU), skew-
ness, and kurtosis for ILD.?! Therefore, these parameters
have restricted applicability and would only be altered in

the presence of either obstructive or restrictive lung disease.
The advantage of the NLI is that it is based on the per-
centage of normal lung volumes, which implies it would be
altered in the presence of either excessive areas of emphy-
sema (COPD) or fibrotic changes (ILD).22 We have dem-
onstrated in this manuscript that the NLI is abnormal for
both COPD and ILD compared with healthy controls.
Thus, the NLI is a more suitable QCT parameter for
clinical practice as it has a broader application, as opposed
to the more specific emphysema index or HAA. Moreover,
the NLI demonstrated a moderate correlation with PFTs in
both COPD and ILD and was predictive of hard outcomes
in both groups.

For patients with COPD, the NLI may be more sen-
sitive than the emphysema index because COPD may be
accompanied by interstitial changes, which directly reduce
the NLI. The coexistence of emphysema and interstitial
disease with increasing lung density obscures areas of low
parenchymal attenuation related to emphysema, potentially
leading to underestimation of the emphysema index. Such
changes are important because they can alert physicians to
the need for earlier clinical intervention.!*3 This hypothesis
may explain the inability of the emphysema index to sig-
nificantly predict mortality in univariate and multivariate
analyses in our study.

The normal range of the NLI has only been studied in two
groups of patients from Asia.'>2! Thus, we sought to validate
that range for our setting with a healthy Brazilian population.
Finding truly healthy controls for studies involving both CT
and PFT is challenging, as most patients who undergo an
investigation with both modalities are being worked up for a
respiratory disease. The most suitable population of controls we
found were healthy patients who are being considered for lobar
lung transplant. Nonetheless, they were significantly younger
than our target population of COPD and ILD. Despite these
age differences, the mean NLI of 87% in our Brazilian pop-
ulation with a mean age of 38 years was similar to that reported
by Cheng and Shin in an elderly population. Cheng et al*!
conducted the largest study to date with a total sample of 564
Chinese patients with a median age of 58 years and found a
median NLI of 85.6%. In addition, Shin et al'® reported an
average NLI of 84% in 23 healthy Japanese controls with a
mean age of 55+ 13 years. Therefore, we believe that the NLI
of a healthy older population of Brazilians may resemble that
reported by the 2 authors.

TABLE 3. Analysis of Different NLI Thresholds According to the ROC Area to Predict for COPD and ILD

ROC Area (95% CI) NLI (%) ROC Area (95% CI)

ROC area analysis for COPD

40% 0.606 (0.480-0.732) 40 —

50% 0.649 (0.514-0.784) 50 0.493 (0.484-0.502)

60% 0.618 (0.485-0.752) 60 0.537 (0.446-0.628)

70% 0.647 (0.525-0.769) 70 0.655 (0.521-0.790)

80% 0.609 (0.486-0.731) 80 0.658 (0.546-0.770)
ROC area analysis for ILD

FvC

40% 0.485 (0.438-0.531) 40 0.480 (0.433-0.527)

50% 0.505 (0.421-0.590) 50 0.494 (0.482-0.506)

60% 0.493 (0.478-0.507) 60 0.449 (0.362-0.537)

70% 0.643 (0.545-0.741) 70 0.592 (0.489-0.694)

80% 0.612 (0.529-0.695) 80 0.623 (0.555-0.691)

ClI indicates confidence interval; NLI, normal lung index (=950 HU to =700 HU, %); ROC, receiver-operating characteristic.

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

www.thoracicimaging.com | 5

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

67

69

79

81

83

85

87

89

101

103

105

107

109

111

113

115

77



78



