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RESUMO

OBJETIVO. Investigar as variagbes de calibre das bronquiectasias, relacionadas a
tomografia em inspiracdo e expiracdo, comparando tais achados a fungcdo pulmonar.
MATERIAIS E METODOS. Analise retrospectiva de dados de 63 pacientes
diagnosticados com bronquiectasias, conforme critérios tomograficos, selecionados da
base de dados dos hospitais da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre, e para os quais provas de fungdo pulmonar igualmente estavam disponiveis. O
didmetro das bronquiectasias foi medido nas fases inspiratérias e expiratérias. Suas
areas e indices bronquioarteriais em ambas as fases foram também calculados. Por
fim, os resultados das provas de fungao pulmonar foram comparados com as medidas

radioldgicas.

RESULTADOS. Vias aéreas bronquiectaticas foram maiores na inspiragcdo do que na
expiracao (area da seccgao transversa de 69,44 mm2 vs. 40,84 mm2; p < 0,05), assim
como os indices bronquioarteriais (2,1 vs. 1,4; p < 0,05). Bronquiectasias cisticas
demonstraram a menor variagcdo na area seccional (48%). Os valores previstos de
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) foram 81,5% e 58,3%, no
grupo onde as bronquiectasias ndo puderam ser identificadas nas imagens em
expiracdo e no grupo onde as bronquiectasias continuaram identificaveis,
respectivamente. Os valores comparados de capacidade vital forcada (CVF) para estes
mesmos grupos foram 77,2% e 56,0%, respectivamente (p < 0,05). Uma menor

variacao da area das bronquiectasias foi associada a pior fungéo pulmonar (r = 0,32).



\

CONCLUSAO. O diametro, a area e mesmo a detecgdo das bronquiectasias variaram
significativamente em relacdo a fase respiratéria, com bronquiectasias nao redutiveis

demonstrando pior fung&o pulmonar.

PALAVRAS-CHAVE: bronquiectasias; tomografia computadorizada; teste de funcgao

pulmonar; patologias pulmonares; torax.



1 INTRODUCAO

Devido ao significativo numero de pacientes que sofrem de bronquiectasias e
em consonancia com o numero cada vez maior desses doentes que tém acesso aos
exames de imagem, principalmente a tomografia, faz-se necessaria a busca por
achados que possam auxiliar no diagnéstico e tratamento desta populacgéo.

Os estudos em inspiracdo e expiracdo tornaram-se pratica corrente em
multiplos servicos de radiologia, o que acarreta um volume muito maior de informacdes
do que apenas um estudo em inspiracdo ou expiracao isoladas, uma vez que ha a
possibilidade de compara-los em um mesmo paciente.

Nao existem, até o momento, estudos comparando achados de imagem em
inspiracdo e expiragdo aos testes de funcdo pulmonar em populacdo adulta com
diversas patologias causadoras de bronquiectasias. Os achados diferenciais entre o
estudo inspiratério e expiratério sdo atualmente, na maioria, negligenciados, n&o se
utilizando medidas comparativas entre as duas aquisigoes.

Determinando a variagdo de calibre das bronquiectasias conforme o ciclo
respiratério e correlacionando esses dados com dados funcionais, espera-se poder

otimizar o tratamento desses pacientes através de um diagnodstico mais preciso.

1.1 BRONQUIECTASIAS — EPIDEMIOLOGIA

Bronquiectasias sédo frequentemente entendidas como um fenémeno secundario

a uma doenca pulmonar mais grave, como fibrose cistica, como sequela de infec¢des



pulmonares graves ou ainda no contexto de asma ou doenga pulmonar obstrutiva
crobnica (DPOC) e, portanto, uma patologia subnotificada. Por esse motivo, o
conhecimento da verdadeira incidéncia ndo mudou muito desde as palestras de Blake
em 1919 sobre sua avaliacdo de 20 anos de registros em prontuarios (Jex-Blake,
1920). Por outro lado, o uso difundido da tomografia computadorizada (TC) como
ferramenta diagnéstica na medicina respiratéria, resultou na identificagdo de um
numero cada vez maior de casos em pacientes assintomaticos, que n&o seriam
diagnosticados de outra maneira (Rosen, 2006).

A populacédo de Bedford, no Reino Unido, serviu de amostra para um dos
primeiros estudos de grande escala, a determinar a incidéncia de bronquiectasias, em
1953, quando uma incidéncia de 1,3/1000 foi encontrada (Wynn-Williams, 1953).
Dados mais recentes, apdés o advento da antibioticoterapia, indicam outro cenario. Na
Finlandia, observou-se uma incidéncia estimada de 2,7 casos por 100.000 pessoas,
(Saynajakangas e cols.,1997) e 3,7 para cada 100.000 criangas na Nova Zelandia, com
grandes variacbes étnicas (Twiss e cols., 2005). Apesar de o uso de antibidticos e a
imunizagdo em criangas ter reduzido consideravelmente a incidéncia, esta doenca
ainda hoje afeta um grande contingente populacional (Rosen, 2006), o qual é ainda
maior em paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde as bronquiectasias pos-

infecciosas continuam um importante problema de saude publica (Dalcin e cols., 2007).

1.2 BRONQUIECTASIAS - DEFINICAO E FISIOPATOLOGIA



Bronquiectasias, na sua definicdo mais amplamente conhecida, se referem a
dilatacdo permanente dos bronquios, com destruicdo dos componentes parietais
musculares e elasticos devido a inflamacado e/ou infecgdo aguda ou crénica (Rosen,
2006; King e cols., 2006). Ndo existem modelos animais amplamente aceitos ou
estudos em pacientes nos estagios iniciais. Portanto, os processos fisiopatoldgicos
envolvidos ainda ndo estao devidamente definidos (King e cols., 2006).

O conceito classico relata que, uma vez estabelecidas, as bronquiectasias sao
permanentes. No entanto, por vezes sao observadas dilata¢cdes brénquicas no curso de
infeccdes pulmonares agudas, com reversao apés a resolugdo do processo infeccioso
(Blades e Dungan,1944; Finke, 1951; Moreira e cols., 2003).

As primeiras descricdes de bronquiectasias como a patologia que conhecemos
datam do inicio do século XIX, quando Laennec descreveu a afecgdo pulmonar,
composta pela dilatagdo de um ou mais brénquios, sendo que, a época, foi atribuido o
mecanismo fisiopatoldgico da retencédo de secregcbes com posterior enfraquecimento
das paredes brénquicas e dilatagcdo como causa para estes achados. Laennec postulou
que, conforme sua avaliacao clinica detalhada e correlagdo com achados post-mortem,
qualquer doenca que curse com producdo crdnica de escarro poderia levar a
bronquiectasias (Laennec, 1819; Bilton e Jones 2011).

Apesar de todo o conhecimento sobre o tema, a compreensdo completa da
fisiopatogenia das bronquiectasias ainda ndo foi alcangada, sendo que os diversos
mecanismos concorrentes e sua importancia individual ainda sao debatidos (Fraser e

cols., 1999).
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O melhor entendimento dessa doenga passa pelo conhecimento da anatomia da
arvore traqueobrénquica. Existem duas vias aéreas intrassegmentares, uma via axial,
que vai do hilo segmentar até a pleura diametralmente oposta, e a via lateral, que parte
da via axial, ventilando as zonas do parénquima pulmonar interpostas entre o hilo do
segmento e a superficie distal. Tais vias axiais, mais calibrosas, possuem grande parte
da sua extensao recoberta por uma bainha de cartilagem e tecido conjuntivo. Por outro
lado, a quase totalidade das vias aéreas laterais é composta de bronquiolos de menor
calibre. Isso ajuda a entender o motivo pelo qual os brébnquios axiais, ao se dilatarem,
mantém o formato cilindrico. Contrariamente, um bronquiolo lateral tende a assumir o
formato cistico quando sofre a for¢a de tragédo do intersticio pulmonar adjacente (Fraser
e cols., 1999; King e cols., 2006).

Estudos de Reynaud demonstraram a importancia da obliteragdo de broénquios
menores para a ocorréncia de dilatacdo de brénquios maiores (Hochhegger e cols.,
2010). O conceito da oclusdo da “via bronquica lateral” foi mais concretamente
elaborado através do estudo de pecas cirurgicas por Churchill (1949) e Duprez (1951),
que propuseram a ocorréncia de uma bronquiolite obliterante como mecanismo causal.
A avaliagcao broncografica e histolégica de pecas cirurgicas, desenvolvida por Reid,
demonstrou uma redugdo no numero de divisbes brébnquicas e obliteragdo das
pequenas vias laterais (Reid, 1950), apresentando énfase ainda maior a este
mecanismo fisiopatoldgico.

Atualmente, os principais mecanismos considerados no desenvolvimento de
bronquiectasias sdo o aumento da tracdo peribrénquica, como nas atelectasias, o

aumento da presséo endobrdnquica, no caso da reteng¢ao de secrecdes, e a diminuicéo
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da resisténcia parietal brénquica, existente na bronquiolite obliterante. Tais mecanismos
parecem concorrer para a patogenia (Fraser e cols., 1999; King e cols., 2006; Bilton e
Jones, 2011). As bronquiectasias broncopneumédnicas, que nao cursam com
atelectasias, e as secas, sem expectoragcdo, demonstram que atelectasias e acumulo
de secregdo néo sao, individualmente, indispensaveis para a génese da dilatacao
brénquica (Fraser e cols., 1999). A obliteracdo da via lateral parece ser realmente o
fator imprescindivel na etiologia da doenca. Esta obstrugdo acarreta aumento na forca
radial sobre a via axial, por maior forca de tragdo sobre esta, com dilatacédo da mesma.
Se a obstrucdo for permanente, ocorrem as bronquiectasias. Caso contrario, em
obstru¢cbes temporarias, a dilatagcdo regride, no processo conhecido como
bronquiectasias reversiveis (Hochhegger e cols., 2010).

Outro fator a ser considerado na dindmica das bronquiectasias € o gradiente de
pressao transbrénquica. Este gradiente surge quando a via aérea lateral esta ocluida e
nao € possivel a transmissédo da diferenca de presséo, sendo a mesma redistribuida
para o entorno do brénquio da via axial, o que determina uma forgca de tracao parietal
no mesmo, dilatando-o. A oclusao da via lateral pode ser adequadamente demonstrada
pela broncografia, onde se identifica a redu¢do do numero de geragdes brdnquicas,
que apresentam comprimento alongado. Igualmente, se demonstrou tal achado nos
estudos macroscopicos e microscopicos seriados (Lander, 1946; Fraser e cols., 1999;
Javidan-Nejad e Bhalla, 2009).

Portanto, a caracteristica permanente e crbnica das dilatagbes, normalmente

salientada nas definigdes classicas de bronquiectasias, ndo & de fato util para o
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entendimento do mecanismo fisiopatoldégico da sua génese, sendo valido apenas para
justificar as formas infectadas ou hemoptoicas (Hochhegger e cols., 2010).

A oclusao da via lateral €, majoritariamente, decorrente de bronquiolite e/ou
bronquite obliterante, na maioria das vezes infeciosa, geralmente secundaria a
bactérias e virus, assim como decorrente de substancias quimicas inaladas ou
aspiradas.

Multiplas comorbidades que se correlacionam com bronquiectasias, como a
fibrose cistica (FC), hipogamaglobulinemia, discinesia mucociliar, entre outras, mantém
igual relagdo, pois propiciam o processo infeccioso e, como consequéncia, a
bronquiolite obliterante e a inflamagao da via aérea, aspectos dominantes da doenca
(King e cols., 2006).

O mecanismo mucociliar de defesa € primordial contra microorganismos
patogénicos. Além da FC, discinesia ciliar primaria, sindrome de Kartagener e de Young
constituem defeitos mucociliares. A discinesia ciliar primaria caracteriza-se por cilios
iméveis, sendo que metade desses pacientes apresenta também sindrome de
Kartagener, que agrega da mesma forma situs inversus e sinusite, além das
bronquiectasias (Barker, 2002; King e cols., 2006). A sindrome de Young é
caracterizada por azoospermia obstrutiva, sendo que o defeito no clearance mucociliar
esta relacionado a muco viscoso, dificil de ser expelido. Tais condi¢gdes ndo sao a regra
nos casos de bronquiectasias. Entretanto, uma historia familiar positiva e infertilidade
devem levantar a suspeita (Greenstone e cols., 1988; Friedman e cols.,1995).

Mesmo em pacientes sem algum defeito primario no mecanismo mucociliar, o

brénquio lesado, estando obstruido e dilatado, é vulneravel aos efeitos diretos dos
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microorganismos e os efeitos secundarios da resposta do hospedeiro. Ocorre da
mesma forma a perda de mecanismos de defesa, principalmente devido ao dano ao
transporte mucociliar. Com o clearance diminuido, os brénquios danificados acumulam
secrecdes e se tornam colonizados com bactérias (King e cols., 2006). Isto resulta em
maior inflamag&o, produzindo dano a via aérea, comprometimento do mecanismo
mucociliar de limpeza e mais infecgéo, que culmina em mais inflamagéo, formando um
circulo vicioso (Hochhegger e cols., 2010).

Existe um numero crescente de deficiéncias imunes associadas com
bronquiectasias, como hipogamaglobulinemia e HIV. Hipogamaglobulinemia é dividida
em pacientes com niveis baixos de IgG, como na deficiéncia imune variavel e doenca
de Bruton, assim como em outras formas, como deficiéncia de IgA e subclasses da
deficiéncia de 1gG. Pacientes com baixos niveis de IgG e bronquiectasias algumas
vezes se beneficiam da terapia de reposicédo. A aspergilose broncopulmonar alérgica
tem nas bronquiectasias um de seus componentes principais, podendo ser considerada
uma forma de resposta imune descontrolada ou inapropriada, que resulta em dano a
via respiratoria. (King e cols., 2006).

Aspiracdo também pode estar associada com bronquiectasias, principalmente
em associacao com Helicobacter pylori (Tsang e cols.,1998).

A relacado da inflamacédo com a fisiopatologia da perda estrutural da parede
brénquica foi explorada por multiplos autores. No estudo de Boyd (1931) e,
posteriormente, nos experimentos de Warner (1935) e Whitwell (1952), foi proposta a
correlacéo da histéria de broncopneumonia ou bronquite na infancia com a ocorréncia

de bronquiectasias. O mecanismo neuroparalitico, proposto por Stokes em 1882 e



14

posteriormente explorado por Koberle e Alcantara a partir dos anos 1950, igualmente
foi considerado na fisiopatogenia de tais achados. Estudos em pacientes, portadores
de doenca de Chagas comprovaram a destruicdo de ganglios parassimpaticos
brénquicos naqueles acometidos por bronquiectasias, que poderiam explicar atrofia
muscular e dilatagdes bronquicas (Koberle e Alcantara, 1960).

Interacbes patdogeno-hospedeiro determinam muitos dos mecanismos que
prejudicam a resposta do hospedeiro, causando dano brénquico. Esses processos
incluem a inibicdo do mecanismo mucociliar de limpeza, interagdo com neutrofilos,
dano direto ao epitélio da via aérea e inflamacdo mediada por células na parede
brénquica. A colonizagéo bacteriana recorrente leva a lesao progressiva dos brénquios
mediada por neutrdfilos, linfocitos T e citocinas derivadas de monécitos (Rosen, 2006).
As agdes dos mediadores inflamatérios elastase e colagenase, por sua vez, induzem
inflamacdo e destruicdo dos componentes elasticos e musculares das paredes
brébnquicas, enquanto a forga elastica do pulmao circundante exerce tracao,
expandindo o didmetro das vias aéreas envolvidas (Sepper e cols., 1995; Gaga e cols.,
1998; Tsang e cols., 1998; Shum e cols., 2000). Bronquiectasias se associam ainda
com aumento da proliferacdo arterial brébnquica e malformacdes arteriovenosas,
predispondo a hemoptise (Liebow, 1949).

Os patdgenos associados em maior frequéncia sdo o Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa e Streptococus pneumoniae. Outros patégenos importantes
inculem a Moraxella catarralis, Aspergillus, MAC e o Micobaterium tuberculosis (King e

cols., 2006; Javidan-Nejad e Bhalla 2009).
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Vale ressaltar que a tuberculose é uma causa amplamente reconhecida de
bronquiectasias, com uma prevaléncia entre 1% a 11% nestes pacientes, e uma
tendéncia global de aumento na prevaléncia, bem como no crescimento do abandono
do tratamento e dos casos multirresistentes. Bronquiectasias dos lobos superiores sé&o
muito frequentemente secundarias a tuberculose ou aspergilose broncopulmonar
alérgica (Lander, 1946; Fraser e cols., 1999). Por sua vez, o Stafilococcus aureus néo é
um patégeno comum, e sua presenca repetida nas culturas deve levar a suspeita de

um diagnostico de fibrose cistica (King e cols., 2006; Javidan-Nejad e Bhalla, 2009).

1.3 BRONQUIECTASIAS - MORFOLOGIA

A doenca pode compreender uma distribuicao focal ou difusa (Barker e
Bardana, 1988). As focais podem se seguir a um caso grave de pneumonia, bem como
a obstrugdo brénquica por corpo estranho, broncolito ou tumor de crescimento lento,
distorcdo anatdbmica apo6s lobectomia ou linfonodomegalias peribronquicas. Estas
alteracbes predispdem a infeccdo recorrente e a formacdo de bronquiectasias
distalmente ao local de obstru¢cdo. Bronquiectasias focais por obstrugcdo brdénquica
devem ser reconhecidas, pois podem ser tratadas com intervencdes locais por
fibrobroncoscopia ou cirurgia. Por outro lado, no caso das bronquiectasias difusas, o
mais provavel é que exista uma doenca subjacente (Rosen, 2006).

Bronquiectasias podem ser classificadas radiologica e patologicamente em
cilindricas, varicosas e cisticas. Entretanto, esta distingdo nao influencia na definicao

da etiologia, tratamento ou prognéstico de pacientes individuais (Tannenberg e Pinner,
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1942). Nas cilindricas, ocorre dilatagdo uniforme do brénquio, com término abrupto e
preservacao do numero de geragbes brbnquicas. As bronquiectasias cisticas ou
saculares consistem de dilatagdes que apresentam aumento progressivo em direcéo a
periferia do pulmé&o, acometendo trés ou quatro geragdes brénquicas, com término em
fundo de saco, proximo a superficie pleural. No caso das varicosas, ha irregularidade
no tamanho e forma dos brénquios dilatados, que se encontram deformados e com

diversos locais constritos, com dilatagdo terminal (Hochhegger e cols., 2010).

1.4 DIAGNOSTICO POR IMAGEM NAS BRONQUIECTASIAS

Uma vez que bronquiectasias séo definidas como a dilatagdo anormal das vias
aéreas, o diagnostico depende da visualizagdo de alteragdes tipicas, seja radiografica
ou anatomicamente. Em radiografias toracicas, algumas vezes constitui um achado
evidente, com a perda da definicdo de vasos em segmentos pulmonares afetados,
secundario a fibrose bronquica e reducdo volumétrica, bem como a dilatacdo e
espessamento de paredes bronquicas. Entretanto, o diagndstico na maioria das vezes
ocorre através da tomografia. Este exame é comparavel a broncografia, que ja foi
considerada o padrao ouro, mas caiu em desuso devido a ser um exame invasivo, que
acarreta riscos e é extremamente desagradavel ao paciente. Ademais, a tomografia é
bastante acurada no diagnédstico, com sensibilidade e especificidade maiores que 90%.
O diagndstico tomografico decorre conforme os critérios da Fleischner Society,
definidos por um aumento do didmetro do brénquio comparado a artéria que o

acompanha (sinal do anel de sinete), perda do afilamento bronquico usual em diregéo a
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periferia e identificagdo de bronquio a menos de 1 cm da superficie pleural (Hansell e
cols., 2008; Chung e cols., 2011).

O sinal do anel de sinete decorre da dilatagdo do brénquio, muitas vezes
acompanhada igualmente pela vasoconstricdo arterial pela hipoventilagdo (Hochhegger
e cols., 2010). Esse sinal pode ser avaliado mais objetivamente através do indice
bronquioarterial (IBA), obtido pela divisdo do didmetro intraluminal brénquico pelo
didmetro da artéria pulmonar adjacente (Seneterre e cols., 1994; Kim e cols., 1997). A
definicdo do indice e os padrées de normalidade variam na literatura. Igualmente, pode
haver variagao interobservador na mensuragédo. Entretanto, na literatura, observa-se
boa concordancia inter e intra-observador (Seneterre e cols., 1994; Desai e cols.,
1994). Um indice entre 0,6 e 0,7 é considerado como normal em pacientes jovens,
sendo que em individuos com mais de 65 anos, pode-se esperar um indice em torno de
1. Em relagéo as bronquiectasias, um IBA de 1,5 ou mais é usualmente aceito como

diagnéstico (Kang e cols., 1995).

1.5 USO DO ESTUDO TOMOGRAFICO EM DIFERENTES FASES RESPIRATORIAS

NO DIAGNOSTICO DE BRONQUIECTASIAS

Muitos protocolos para avaliagdo rotineira de doencgas, que cursam com
bronquiectasias incluem aquisigcdes tomograficas em inspiracdo e expiragédo, obtidas
durante a respiragéo voluntaria. Os estudos em inspiracao sao utilizados para detectar

mudancas estruturais como bronquiectasias, espessamento peribrénquico e
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consolidagdes. Os estudos em expiragéo, por sua vez, sdo mais sensiveis na detecgéo
de aprisionamento aéreo (Tiddens e Jong, 2006; Long, 2007).

O grande aspecto negativo de tal abordagem é que muitos desses pacientes,
por sofrerem de doencgas cronicas, necessitardo de tomografias repetidas ao longo dos
anos e, portanto, realizar o exame em inspiragdo e expiracdo aumenta
consideravelmente a dose acumulada de radiagéo ao longo das suas vidas (Loeve e
cols., 2009).

As técnicas atuais para minimizar a radiagdo da tomografia incluem protocolos
de baixa dose, centragem automatica do paciente no gantry (Li e cols., 2007) e reducéao
do numero de imagens por aquisi¢do, estratégias desenvolvidas primariamente para o
uso em estudos em inspiragéo (Jong e cols., 2006; Paterson e Frush, 2007; Robinson,
2007).

Ademais, foi similarmente proposto que estudos apenas em expiracéo, seriam
suficientes para a deteccdo de bronquiectasias, determinando uma dose até 75%
menor de radiagao (Loeve e cols., 2009).

Por outro lado, foi demonstrado que estudos em inspiragdo evidenciam vias
aéreas mais dilatadas que aqueles em expiracdo, sendo que a deteccdo de
bronquiectasias incipientes talvez seja apenas possivel nesses estudos inspiratérios

(Mott e cols., 2013).

1.6 BRONQUIECTASIAS E PROVAS DE FUNCAO PULMONAR
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A espirometria consiste na medida de alguns dos volumes pulmonares, como a
capacidade vital, e alguns dos fluxos aéreos. O exame é realizado com uma inspiracao
profunda, até a replecao maxima dos pulmdes, que consiste na capacidade pulmonar
total, seguida de uma expiragéo rapida e maxima, pelo maior tempo possivel.

As principais variaveis obtidas sdo a capacidade vital forcada (CVF), o volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e o indice de Tiffeneau.

A CVF corresponde ao volume maximo expirado com esforco, o mais
rapidamente possivel, a partir de uma inspiragdo maxima. Determinada medida
encontra-se reduzida nos disturbios restritivos, podendo estar reduzida igualmente nos
obstrutivos, por diminuicdo da capacidade de retracéo elastica pulmonar, caso em que
teremos fluxos reduzidos. Quando estd reduzida, mas com fluxos normais ou
supranormais, temos uma doenca restritiva.

O volume expirado no primeiro segundo da CVF & chamado VEF1, sendo a
variavel mais usada na pratica, principalmente nas doengas obstrutivas, quando se
encontra reduzido. Pode conjuntamente estar reduzido nos casos de afecgdes
restritivas, mas nunca ultrapassando uma diferenca entre valores percentuais superior
a 5% em relacao a CVF (Corréa da Silva e cols., 2005).

Os testes de fungdo pulmonar podem ser usados como parametro de gravidade
nos pacientes com bronquiectasias, existindo inclusive escores dedicados a esses
doentes (McDonnell e cols., 2013).

Ademais, anteriormente se demonstrou que as medidas tomograficas
quantitativas de enfisema e aprisionamento aéreo estdo fortemente associadas com

declinio da fungdo pulmonar (Mets e cols., 2012). Entretanto, o autor desconhece
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qualquer estudo correlacionando achados tomograficos em inspiracdo e expiragéo

correlacionados aos testes de fungao pulmonar.
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3 OBJETIVOS

Dada a prevaléncia da doenca e a possibilidade de se estudar o comportamento
dindmico das bronquiectasias em tomografias computadorizadas comparando estes
resultados com testes de funcdo pulmonar de pacientes atendidos no Hospital Santa
Casa de Misericérdia de Porto Alegre, os objetivos desse projeto foram:

a) Investigar as variagcdes de calibre das bronquiectasias, relacionadas a
tomografia em inspiragédo e expiragdo, comparando aos testes de fungéo pulmonar.

b) Avaliar a persisténcia ou n&do dos achados diagndésticos de
bronquiectasias nos estudos em inspiragao e expiragao relacionando os achados aos
testes de funcdo pulmonar dos pacientes que permaneceriam ou ndo com O
diagnostico de bronquiectasias, se avaliado apenas o estudo em expiragao.

C) Determinar se o estudo em expiracao isolado é suficiente na avaliagéo

das bronquiectasias.
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Computed tomography findings of bronchiectasis in different respiratory phases

correlate with pulmonary function test data in adults

Abstract

Objective: To investigate bronchiectasis variations in different computed tomography
(CT) respiratory phases, and their correlation with pulmonary function test (PFT) data, in
adults. Methods: retrospective data analysis from 63 patients with bronchiectasis
according to CT criteria selected from the institution database and for whom PFT data
were also available. Bronchiectasis diameter was measured on inspiratory and
expiratory phases. Its area and matched airway-vessel ratios in both phases were also
calculated. Finally, PFT results were compared with radiological measurements.
Results: Bronchiectatic airways were larger on inspiration than on expiration (mean
cross-sectional area, 69.44 mm2 vs. 40.84 mm2; p < 0.05) as were airway-vessel ratios
(2.1 vs. 1.4; p < 0.05). Cystic bronchiectasis cases showed the least variation in
crosssectional

area (48%). Mean predicted values of forced expiratory volume in 1 second

(FEV1) and forced vital capacity (FVC) were 81.5% and 77.2%, respectively, in the
group in which bronchiectasis could not be identified on expiratory images, and 58.3%
and 56.0%, respectively, in the other group (p < 0.05). Variation in bronchiectasis area
was associated with poorer lung function (r = 0.32). Conclusion: Bronchiectasis

detection, diameter, and area varied significantly according to CT respiratory phase,
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with non-reducible bronchiectasis showing greater lung function impairment.

Keywords:

Computed Tomography; Bronchiectasis; Pulmonary Function Test; Pulmonary Disease;
Thorax

Key Points

e Bronchiectasis dimensions vary according to respiratory phase on CT scans.

e Low-dose expiratory scans are not sufficient to adequately evaluate bronchiectatic
disease.

e Non-reducible bronchiectasis is associated with greater pulmonary function
impairment.

e Bronchiectasis dynamic characteristics might be used as markers of pulmonary
function.

Abbreviations

CT computed tomography

PFT pulmonary function test

FEV1 forced expiratory volume in 1 second

FVC forced vital capacity
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Introduction

Bronchiectasis is defined as irreversible localized or diffuse dilation of the airways,
usually arising from chronic bronchial inflammation or infection (1, 2). It is a fairly
common progressive respiratory disorder, characterized by high morbidity and reduced
quality of life, due mainly to recurrent chest infection and related complications (3). The
pathophysiology of bronchiectasis development is rather complex; the airways dilate in
response to an inflammatory reaction, causing damage to the airway walls, which
ultimately advances to muscle and cartilage loss (4). In addition, elevated mucosal
activity and impaired mucociliary clearance are contributive factors leading to the
chronic obstructive character of bronchiectasis (3).

Computed tomography (CT) plays a central role in the assessment of bronchiectasis (1,
5-11). Routine high-resolution CT protocols include the acquisition of inspiratory and
expiratory images during maximum and minimum voluntary breath holds (12, 13).
Whereas end-inspiratory scans are useful for the evaluation of structural changes, such
as bronchial wall thickening, consolidations, and bronchiectasis, end-expiratory images
are crucial for the detection of air trapping, which is often an early finding in the
spectrum of small-airway diseases (13-15).

Various efforts have been made to decrease CT radiation exposure in patients with
conditions that require multiple follow-up CT examinations, including the development of
ultra-low-dose protocols and the acquisition of only expiratory images to monitor airway
disease using volumetric analysis (12). Nevertheless, significant variations have been

described in quantifications related to the expiratory CT phase (16).
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Parenchymal impairment and airway loss can be evaluated consistently with pulmonary
function tests (PFTs) (17-20), but evidence of correlation between CT measurements of
bronchiectasis in different pulmonary phases and lung function is limited. We aimed to
investigate the variation in the tomographic characteristics of bronchiectasis on
endinspiratory

and end-expiratory images in adults, and to evaluate their correlations with

PFT findings.

Materials and Methods

With the approval of our institutional ethics review board, we conducted this
retrospective study by searching the term “bronchiectasis” in radiology reports from our
Radiology Department’s picture archiving and communication system. All chest CT
examinations conducted between June 2012 and January 2015 were included in the
search. One hundred and ten cases for which end-inspiratory and end-expiratory
images were available were initially enrolled.

Twenty-four cases were excluded because no PFT was performed within 3 months of
the date of CT acquisition. Other exclusion criteria were: tomographic signs of acute
infection (n = 10), unsatisfactory expiratory effort [as defined by previous studies (21) as
the absence of anterior bowing of the posterior tracheal wall (n = 7)], and patient age <
18 years (n = 6).

CT Measurements

Images were acquired using a 64-multidetector CT scanner (LightSpeed VCT; GE

Healthcare, Milwaukee, WI, USA). The acquisition protocol included 0.625-mm slice
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collimation, 0.625-mm reconstruction, 0.4-s gantry rotation interval, 7.5-mm/s table
speed, 120 kV, and 200 mA. For end-expiratory CT, the tube current was fixed at 50
mAs. Each

study comprised one volumetric end-inspiratory and one end-expiratory scan. All
patients received standard instructions for voluntary breath holding before the
examination.

Two thoracic radiologists with 5 and 8 years of experience, respectively, who were
blinded to clinical information reviewed the scans together at an GE Advantage
workstation (AW 4.4; CA, USA) and collected study data consensually. The diagnosis of
bronchiectasis was based on the Fleischner Society’s CT criteria, defined by an
increased bronchial diameter compared with the accompanying pulmonary artery
(signet ring sign), lack of tapering of bronchi, and identification of bronchi within 1 cm of
the pleural surface (8).

Bronchiectasis was then classified according to morphological appearance as cylindric,
varicose, or cystic. Cylindric bronchiectasis was defined by a uniformly dilated
bronchus. The varicose type was characterized by irregularly shaped and variably sized
bronchiectasis, with deformities due to local constrictions. The cystic type was defined
by dilation that increased progressively toward the lung periphery, with a ballooning
appearance (1).

All bronchiectatic changes were measured on inspiratory images that were true
transverse sections including the airway wall (external diameter), with selection of a
point 2.0 cm distal to the bronchial bifurcation for the assessment, using multiplanar

reconstruction. The measurements were repeated at the same level using the identical
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technique on corresponding expiratory images. Matched airway-vessel ratios were
calculated on both inspiratory and expiratory images, by dividing the airway diameter by
the accompanying artery diameter measured at the same level (16).

Paired expiratory images were evaluated to assess the maintenance of bronchiectasis
criteria. Subjects were grouped according to whether they fulfilled the criteria in both
phases. In patients with bronchiectasis at more than one site, the site showing greater
reduction on end-expiratory images was selected for analysis. End-expiratory CT
images were also used to register the occurrence of air trapping.

Pulmonary Function Tests

Spirometry (Erich Jaeger Laboratories, Friedberg, Germany) was performed in all
patients according to the American Thoracic Society requirements (18). FEV1 and FVC
were expressed as predicted percentage values. Inspiratory and expiratory images data
were used to examine the correlation of PFT results with bronchiectasis area variability
and bronchiectasis criteria maintenance on expiration.

Statistical Analysis

SPSS software (version 14.0 for Windows; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for
all statistical analyses, with a significance level of p < 0.05. Pearson’s product-moment
correlation coefficient was used to compare the variation among bronchiectatic areas on

CT images with PFT results.

Results
The analysis included data from 63 patients [n = 23 (36.5%) males] aged 18-80 (mean,

53.2 £ 17.1) years. The baseline characteristics of the study sample are shown in Table
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1. The most common diagnoses were tuberculosis sequelae and primary bronchiectasis
(Table 2).

A total of 126 matched airway-vessel pairs were measured on inspiratory and expiratory
CT images. Affected airways were larger on inspiration than on expiration (mean
crosssectional

area, 69.44 mm2 vs. 40.84 mm2; p < 0.05; Figure 1, Figures 2 and 4). Airwayvessel
ratios were also higher in the end-inspiratory phase (2.1 vs 1.4; p < 0.05; Figure

2). If analyzed in the end-expiratory, 62% of bronchiectasis cases diagnosed by
endinspiratory

examination did not meet CT criterial for diagnosis.

Cylindric bronchiectasis was present in 71% of cases, whereas the varicose and cystic
forms were found in 17% and 12% of cases, respectively. Less variation in
crosssectional

area was observed for cystic bronchiectasis (48%) than for the cylindric (54%)

and varicose (59%) types, but this difference was not significant. Air trapping and
multiple lobe disease were present in 59% and 54% of cases, respectively. The
presence of either finding did not differ according to bronchiectatic area variation on
end-inspiratory versus end-expiratory images.

Significant differences in pulmonary function were observed between patients whose
bronchiectasis did and did not persist in the end-expiratory phase, as defined by the
persistence or not of its diagnostic criteria on the expiratory scan. The first group, of

persistent bronchiectasis, had a FEV1 of 58.3% versus 81.5% on the second group (p <
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0.05). Additionally, FVC was 56.0% in the first group compared to 77.2% in the latter (p
< 0.05). Correlation analysis also demonstrated that bronchiectatic area variation on CT
was related to poorer pulmonary function (r = 0.32).

Discussion

Studies examining whether end-expiratory CT is sufficient to diagnose diseased airways
in children have produced discrepant results. Mott et al. (16) found that airways were
more dilated on end-inspiratory images than on end-expiratory images, and concluded
that expiratory scans were less sensitive for the detection of bronchiectasis, as they led
to the underestimation of disease extension in a pediatric population with cystic fibrosis.
Conversely, Loeve et al. (12) reported that bronchiectasis scores matched closely, with
good agreement between end-inspiratory and end-expiratory CT images for the Brody-II
total score and measures of bronchiectasis, airway wall thickening, mucus plugging,
and pulmonary opacity in children with cystic fibrosis. In our study, bronchiectasis
dimensions and airway-vessel ratios were larger on end-inspiratory images. In addition,
the majority of bronchiectasis cases diagnosed by end-inspiratory examination did not
fulfill the CT criteria in the end-expiratory phase. This difference may relate to the
examination of data from a more general population, which was not restricted to
patients with cystic fibrosis, as in previous studies. Another difference among studies is
the mean age of patients [12.6 years in Loeve et al. (12)], which might have influenced
the understanding of breath-hold instructions. We believe that adults can better
understand and comply with these instructions.

Reid (22) found that the varicose form of bronchiectasis was most common (62%),

followed by the cylindric (27%) and cystic (11%) forms. In our study, cylindric
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bronchiectasis was most prevalent, followed by the varicose and cystic types. This
discrepancy may be explained by differences between study populations, as the
patients investigated by Reid (22) underwent lobectomy due to bronchiectasis, which is
usually indicated for advanced cases, in which varicose and cystic features are more
frequent.

We observed that air trapping was present in the majority of cases. This feature is often
accompanied by other abnormal findings on high-resolution CT. In a previous study,
64% of 50 subjects with normal pulmonary function had some degree of air trapping
(23). Similarly, we found no significant difference in bronchiectasis reduction between
patients with and without air trapping, likely due to the high prevalence of this feature in
healthy individuals.

Our results show that poorer pulmonary function was associated with the fulfillment of
diagnostic criteria for bronchiectasis on end-expiratory CT. This finding suggests that
both end-inspiratory and end-expiratory scans should be acquired routinely, given that
the former alone cannot predict bronchiectasis variation, and use of the latter alone
might lead examiners to miss a large number of bronchiectatic areas.

One limitation of our study is the heterogeneity of the sample, which could limit the
reproducibility of our results. In addition, the assessment of bronchiectasis can be
affected by several variables; even with the use of high-resolution protocols, the low
dose applied for expiratory scans could influence the measurements. The reduction of
radiation dose increases the variability in airway change assessment, notably in smaller

airways; this effect is more pronounced at doses < 20 mAs (24).
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Conclusions

Bronchiectasis presence, diameter, and area varied according to respiratory phase on
CT scans. Our results demonstrate that low-dose end-expiratory scans are not sufficient
for the evaluation of bronchiectasis. Moreover, persistent bronchiectasis on
endexpiratory

CT is associated with poorer pulmonary function. These findings can have

important implications for the future comprehension of the dynamic characteristics of

bronchiectasis as markers of pulmonary function impairment.
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Annexes

Table 1. Baseline characteristics of the study sample

Characteristic

Value

Mean age (years)

Disease extension
= Unilobar
- Multilobar

Bronchiectasis mean area (mm?2)
- Inspiration

- Expiration

53.2

34/63 (54%)
29/63 (46%)

69.44
40.84

Table 2. Main diagnoses. COPD = chronic obstructive pulmonary disease

Main Diagnosis n (%)
Idiopathic 24 (38)
Tuberculosis-related 13 (20.6)
Asthma 6 (9.5)
COPD 5(7.9)
Interstitial lung disease 4 (6.3)
Lung cancer 2(3.2)
Lung transplant 2(3.2)
Aspiration 2(3.2)
Mediastinal cancer (post-actinic) 2(3.2)
Cystic fibrosis 1(1.6)
Mycobacteria (non-tuberculosis) 1(1.6)
Sarcoidosis 1(1.6)
Total 63 (100)
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Fig. 1. Bronchiectasis areas (A) and airway-vessel ratios (B) on

inspiration and expiration (logarithmic scale). Dashed lines indicates tendency.
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Fig. 2. 53-year-old woman with asthma. Inspiratory (A) and expiratory (B) coronal views

demonstrates loss of the signet ring sign and, consequently, bronchiectasis diagnostic

criteria (arrows).
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Fig. 3. 26-year-old man with cystic fibrosis. Inspiratory (A) and expiratory (B) axial views
of minimume-intensity projection reconstructions, demonstrating unequivocal

bronchiectasis size reduction (arrows).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Alguns estudos anteriores, de Mott e cols. e Loeve e cols., abordaram a questéo
da variabilidade de didmetro em bronquiectasias com o uso da tomografia em
diferentes fases do ciclo respiratério em criangas com fibrose cistica. O presente
estudo vai além, avaliando essa variabilidade em populagdo adulta, com diversas
doencgas que concorrem para a formacdo das bronquiectasias, e comparando esses
achados com testes de fungédo pulmonar. Portanto, mesmo ap6s extensa revisdo da
literatura, podemos inferir que o escopo deste estudo € inédito.

Ocorreu significativa reducdo das dimensbes das bronquiectasias quando
apostos o estudo em inspiragéo e expiragédo, sendo que muitas das quais nem mesmo
mantiveram o critério para diagndstico no estudo expiratorio.

A comparacéao da variabilidade das bronquiectasias no ciclo respiratorio com os
achados espirométricos demonstrou que pacientes cujas bronquiectasias apresentem
significativa redugcéo de diametro, ou mesmo que percam o critério para diagndstico no
estudo em expiracdo possuem funcdo pulmonar mais preservada em relacdo aos
doentes que ndo apresentam reducdo de calibre dos bronquios dilatados ou que
mantenham critérios para bronquiectasias no estudo expiratério. Disso, depreende-se
que ambas as aquisicbes devem ser realizadas durante o acompanhamento dos
pacientes com bronquiectasias.

Apesar da heterogeneidade da amostra e do numero ndo tado grande de
pacientes avaliados, os resultados apresentados sdo consistentes e relevantes. A
possibilidade de inferir uma variavel funcional a partir de um exame de imagem pode

compreender importante significancia clinica, e os achados deste estudo contribuirdo
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para o entendimento das caracteristicas dindamicas das bronquiectasias e sua
correlagdo com estudos funcionais.

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Achados de imagem
na tosse cronica’, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da ISCMPA
(Parecer N° 512.215).

O projeto de pesquisa citado acima deu origem a outro artigo intitulado
“‘Computed tomography in the diagnosis of bronchiectasis”, publicado no European

Respiratory Journal 46: 576-577, em agosto de 2015.
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