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Tomografia de coeréncia dptica broncoscopica®

Optical coherence tomography in conjunction with bronchoscopy
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Resumo

Objetivo: Avaliar a viabilidade e o potencial do uso da tomografia de coeréncia 6ptica em conjunto com um
broncoscdpio convencional na avaliagdo das vias aéreas. Métodos: Estudo piloto baseado em um modelo
experimental ex vivo com trés animais: um coelho adulto da raga Nova Zelandia e dois suinos da raga Landrace.
Um cateter de imagem de tomografia de coeréncia dptica foi inserido no canal de trabalho de um broncoscopio
flexivel para alcancarmos a traqueia distal dos animais. As imagens foram obtidas sistematicamente em toda a
traqueia ao longo das paredes, partindo da porcédo distal para a proximal. Resultados: O cateter de imagem se
adaptou com facilidade ao canal de trabalho do broncoscdpio. Imagens em alta resolucdo de cortes transversais
da traqueia foram obtidas em tempo real, sendo delineadas microestruturas, tais como epitélio, submucosa,
cartilagem e camada adventicia nas paredes anteriores e laterais da traqueia. As camadas correspondentes do
epitélio, mucosa e cartilagens foram claramente diferenciadas. Na parede posterior, foi possivel identificar
mucosa, submucosa e musculatura traqueal. Conclusées: O uso de tomdgrafo de coeréncia dptica em conjunto
com um broncoscdpio flexivel ¢ vidvel. A tomografia de coeréncia dptica produz imagens de alta resolucdo
que permitem visualizar a microanatomia da traqueia, inclusive estruturas que normalmente sdo visualizadas
somente na histologia convencional.

Descritores: Tomografia de coeréncia optica; Traqueia; Broncoscopia; Microscopia; Técnicas de diagndstico
do sistema respiratorio.

Abstract

Objective: To evaluate the feasibility of and the potential for using optical coherence tomography in conjunction
with conventional bronchoscopy in the evaluation of the airways. Methods: This was a pilot study based on
an ex vivo experimental model involving three animals: one adult New Zealand rabbit and two Landrace pigs.
An optical coherence tomography imaging catheter was inserted through the working channel of a flexible
bronchoscope in order to reach the distal trachea of the animals. Images of the walls of the trachea were
systematically taken along its entire length, from the distal to the proximal portion. Results: The imaging catheter
was easily adapted to the working channel of the bronchoscope. High-resolution images of cross sections of
the trachea were taken in real time, precisely delineating microstructures, such as the epithelium, submucosa,
and cartilage, as well as the adventitia of the anterior and lateral tracheal walls. The corresponding layers of the
epithelium, mucosa, and cartilage were clearly differentiated. The mucosa, submucosa, and trachealis muscle
were clearly identified in the posterior wall. Conclusions: 1t is feasible to use an optical coherence tomography
imaging catheter in combination with a flexible bronchoscope. Optical coherence tomography produces high-
resolution images that reveal the microanatomy of the trachea, including structures that are typically seen only
on images produced by conventional histology.

Keywords: Tomography, optical coherence; Trachea; Bronchoscopy; Microscopy; Diagnostic techniques,
respiratory system.
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Introducdo

Optical coherence tomography (OCT, tomografia
de coeréncia optica) é uma técnica diagnostica
de imagem néo invasiva, relativamente nova
e promissora, que oferece imagens em alta
resolucdo da seccdo transversal de tecidos vivos
complexos. Suas imagens sdo geradas em tempo
real e permitem visualizar estruturas celulares e
extracelulares até 3 mm abaixo da superficie, com
uma resolucdo espacial que varia de 1-20 pm, se
aproximando do nivel histoldgico convencional.!"?

0 equipamento diagnostico de OCT possui um
mecanismo analogo ao de ultrassom no modo B,
utilizando luz na regido do infravermelho, com
base em diodo superluminescente, no comprimento
de onda de 1.300 nm, ao invés de onda sonora.
A luz pode ser emitida ao tecido por um cateter
de imagem flexivel com didmetro aproximado
de 1,5 mm. O principio de operacido da OCT ¢ a
interferometria de baixa coeréncia. Nessa técnica,
a luz ¢ dividida em duas partes: uma refletida
(de referéncia) e outra que sera direcionada para
o tecido. O interferémetro ¢ capaz de detectar
e analisar o padrdo de interferéncia gerada
entre a luz refletida e a luz retroespalhada em
diferentes profundidades do tecido. O padrdo
de interferéncia criado pelos dois feixes de luz
¢ recombinado e decodificado, formando uma
imagem transversal dptica de alta resolucio.C¥

O procedimento ¢ indolor e ndo requer
contato entre os instrumentos e o tecido. Ndo ha
a necessidade de injecdo de contraste endovenoso
ou de corantes topicos, e a radiacio ionizante
nio ¢ utilizada.l”

0 uso de OCT permite medidas de tecidos
bioldgicos com resolucdo 20 vezes maijor que a
do ultrassom (10 p vs. 200 p).®

As imagens sdo exibidas em um monitor
em tempo real, aparecendo como laminas de
microscopia em preto e branco, a taxas de dez
quadros por segundo.®

A OCT pode ter uma gama de usos potenciais
em situagdes nas quais a tomada de imagens
em alta resolucdo de alguma superficie seja
pertinente. A OCT é amplamente utilizada em
diagndsticos oftalmologicos da retina e em
doencas oftalmologicas, como a degeneracdo
macular, as retinopatias e o glaucoma.” Sua
utilizacdo vem crescendo em varias areas, tais
como em dermatologia,® cirurgia cardiovascular,”
doencas do trato gastrointestinal e doencas do
trato pancreatobiliar.('%)

175

Ha relativamente poucos estudos com foco
em OCT na avaliacdo do trato respiratério. As
sondas flexiveis da OCT podem ser utilizadas
em conjunto com a broncoscopia convencional,
sendo passadas pelo canal de trabalho do aparelho
sem a necessidade de adaptadores, facilitando o
uso dessa tecnologia e proporcionando enormes
e imediatas contribuicdes para a geragdo de
imagens em alta resolucdo na deteccdo e na
avaliacio de doencas pulmonares.(

O objetivo do presente estudo foi avaliar
a viabilidade e o potencial do uso da OCT em
conjunto com um broncoscopio convencional na
avaliagdo das vias aéreas, utilizando um modelo
experimental ex vivo.

Métodos

Este foi um estudo baseado em um modelo
experimental ex vivo com trés animais: um coelho
adulto da raga Nova Zelandia e dois suinos da
raca Landrace.

Foram utilizados um aparelho de OCT
(LightLab 1maging Inc., Westford, MA, EUA)
com um cateter para imagem flexivel de 1 mm
de didmetro (Imagewire; LightLab Imaging), um
broncoscopio flexivel padrido adulto (modelo
P20D; Olympus Optical, Toéquio, Japdo) e um
broncoscopio flexivel infantil (modelo BF 3C10;
Olympus Optical).

Os animais foram posicionados em decubito
dorsal. Foi realizada a passagem de um
broncoscopio de 3,6 mm com canal de trabalho
de 1,2 mm pela via oral do coelho e, no caso
dos suinos, de um broncoscépio de 5,1 mm com
canal de trabalho de 2,0 mm. Os pulmdes nédo
estavam sob ventilacdo mecanica. Assim que o
bronquio fonte direito foi identificado, o cateter
de OCT de 1,0 mm era inserido através do canal de
trabalho até que a extremidade distal do cateter
atingisse a via aérea. O cateter foi posicionado
em traqueia distal, tracionado lentamente até
a subglote e, posteriormente, reinserido até a
traqueia distal, reiniciando o processo. A aquisicdo
de imagens trans-endotraqueais foi realizada
com a aproximacdo direta da sonda de OCT na
superficie interna da traqueia, com visualizagdo
das imagens em tempo real em um monitor, que
apareciam como laminas de microscopia de cor
vermelha e preta, a taxas de aproximadamente
dez quadros por segundo. O procedimento foi
filmado, e a OCT era realizada sistematicamente
ao longo de toda a traqueia. Os arquivos de
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video foram posteriormente transferidos para um
banco de dados no qual as imagens fotograficas
digitais foram capturadas e catalogadas.

Resultados

A passagem do cateter flexivel de OCT através
do canal de trabalho ndo causou dificuldades. Foi
possivel alocar o cateter na posicdo desejada sob
visdo direta broncoscopica em toda a extensio
da arvore respiratdria central.

Néo foi necessario o contato do cateter com a
superficie da via aérea para que se estabelecesse
a imagem correspondente. Movimentos suaves e
regulares garantiram uma qualidade satisfatoria
das imagens. Quanto mais proximo o cateter
estava da superficie da traqueia, sem a tocar
efetivamente, mais nitidas eram as imagens.

0 formato das imagens em secdo transversal,
muito semelhante ao das obtidas por
ultrassonografia, apresentou boa resolucdo até
aproximadamente 2 mm.

A OCT foi capaz de delinear, em tempo real,
microestruturas, tais como epitélio, submucosa,
cartilagem e camada adventicia (Figura 1) das
paredes anteriores e laterais da traqueia de forma
semelhante as imagens histoldgicas (Figura 2). Na
parede posterior, as camadas correspondentes a
mucosa, submucosa e musculatura traqueal foram
claramente diferenciadas na OCT (Figura 3) e
condizentes com a imagem histologica (Figura 4).

Discussio

A OCT permitiu a identificacdo, em tempo
real, de microestruturas, tais como epitélio,
submucosa, cartilagem e camada adventicia nas
paredes anteriores e laterais da traqueia. Na
parede posterior, foi possivel identificar mucosa,
submucosa e musculatura traqueal.

A OCT ¢ uma nova técnica de imagem que tem
gerado grande interesse porque ¢ nio invasiva,
permite uma avaliacdo em tempo real, tem
resolucdo espacial maior que a da tomografia e
do ultrassom e prescinde da exposi¢do a radiacdo
ionizante ou do uso de contrastes endovenosos.

0 funcionamento da OCT ¢ analogo ao
do ultrassom, embora a OCT faca uso do
processamento eletronico da intensidade de
retroespalhamento de luz infravermelha a fim
de construir uma imagem topografica do tecido.
As vantagens da OCT em relagdo ao ultrassom
incluem ter um maior potencial de resolucdo de
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Figura 1 - Tomografia de coeréncia déptica de parede
traqueal em incidéncia anterolateral esquerda, mostrando
a mucosa, submucosa, anel cartilaginoso e camada
adventicia com boa definicéo.

imagem, prescindir de contato fisico com o tecido
(sem o uso de baldo de soro fisioldgico), além
do fato de que as imagens sdo obtidas através
do tubo orotraqueal, tornando desnecessaria a
extubacio do paciente.”)

Figura 2 - Tmagem histoldgica da parede lateral
esquerda.
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Figura 3 - Tomografia de coeréncia optica de parede
posterior traqueal. E possivel identificar com clareza
a mucosa, a submucosa e o musculo traqueal. Notar
que o cateter ndo estd em contato com a estrutura.

A imagem produzida ¢ um corte transversal
tecidual, com resolucdo que se aproxima a
microscopia de luz, e alguns autores a denominam
“biopsia optica”. Ao contrario do ultrassom,
ondas de luz ndo necessitam do meio liquido
para uma melhor transmissdo e, portanto, sdo
mais compativeis com as vias aéreas. Durante a
realizacdo de OCT, ndo é necessario sequer tocar o
tecido com o cateter para a obtencdo de imagens,

:.-43‘_ S i P

Figura 4 - Tmagem histologica da parede posterior.
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como observamos em nosso estudo. Ndo ha riscos
associados a exposicdo a luz infravermelha.

A OCT ¢ um procedimento ndo invasivo.
No entanto, sua utilizacdo em conjunto com a
broncoscopia convencional envolve anestesia topica
com lidocaina e sedagio consciente, apresentando
0s mesmos riscos da broncoscopia propriamente
dita. Por isso, o termo “minimamente invasivo”
¢ mais adequado.

Os resultados satisfatdrios obtidos no presente
estudo demonstram que a integracdo da OCT
com a broncoscopia convencional ¢ exequivel,
como demonstrado previamente.'? A passagem
do cateter de OCT pelo canal de trabalho do
broncoscopio dispensou adaptagoes.

Nossos resultados mostraram que a OCT
foi capaz de gerar imagens de alta resolucio
da mucosa, submucosa, cartilagem e camada
adventicia traqueais, incluindo microestruturas,
como epitélio e pericondrio, prescindindo de
contato entre o cateter e a traqueia, dados esses
compativeis com os da literatura.>™

A OCT pode ser realizada em poucos minutos
como parte de um exame broncoscdpico
convencional. Além disso, durante o mesmo
procedimento, a realizagdo de lavado
broncoalveolar, biopsia endobronquica e inspecio
dindmica sdo possiveis.

Entre as desvantagens da técnica esta a relacdo
inversa entre a resolucdo e a profundidade de
imagem, ou seja, quanto maior for a resolucio,
menor serd a profundidade da imagem adquirida.
Além disso, a profundidade de alcance ainda ¢
pequena (aproximadamente 3 mm), e o cateter
de imagem ¢ bastante fragil e tem didmetro
reduzido, o que exige cuidado extremo na sua
manipulagdo.®>'

Vérios estudos clinicos estdo sendo conduzidos
com o intuito de verificar a utilidade da OCT
para caracterizar o tecido normal e diferenciar
doencas. A oftalmologia ¢ a especialidade médica
que mais se utiliza da OCT, que ¢ uma ferramenta
valiosa no diagnodstico e no acompanhamento
clinico de edema macular, neovascularizacdo de
coroide e alteracdes relacionadas ao glaucoma.
) A OCT também tem sido investigada por
outras areas médicas, tais como cardiologia,
gastroenterologia,'® mastologia,'” pneumologia,
urologia'® e otorrinolaringologia.™”

Em virtude de sua alta resolug¢ao de imagem
em tempo real, sem a exposi¢do a radiacdo, além
de sua compatibilidade com a broncoscopia, a
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Quadro 1 - Usos potenciais da tomografia de coeréncia dptica em pneumologia.

Condicdes

Usos

Asma, DPOC, transplante pulmonar e fibrose cistica

Lesdo inalatoria em queimados, tabagismo

Estenoses traqueobrénquicas
Neoplasias

Sarcoidose, amiloidose, granulomatose de Wegener e
tuberculose endobronquica
Termoplastia, tratamento endoscdpico de enfisema e
aplicacdo de stents traqueobronquicos
Desenvolvimento de novos medicamentos

Medi¢des de espessura de parede, da area luminal e do
calibre das vias aéreas. Visualizacio in vivo de estruturas
bronquicas, como musculo liso
Avaliar a gravidade da doenca, sua progressao e 0s
possiveis danos nas vias aéreas
Dimensionamento das estenoses
Distinguir entre tecido normal e anormal durante a
broncoscopia
Avaliagdo extensa da microanatomia in vivo

Dimensionamento e avaliacdo comparativa das vias
aéreas antes e apos o tratamento
A visualizacdo em tempo real das vias aéreas permite
averiguar a resposta biologica ao tratamento

OCT tem potencial para se tornar uma poderosa
ferramenta em futuras pesquisas pulmonares.®
A visualizagdo, de forma minimamente invasiva,
da anatomia do tecido fornece informacoes
importantes para o diagndstico e o manejo
clinico de uma vasta gama de doencas.

Inumeras aplicacoes da OCT podem ser
vislumbradas na medicina pulmonar e na
cirurgia toracica, com o potencial de aumentar
substancialmente a precisdo e a exatiddo das
atuais técnicas diagnosticas por broncoscopia
(Quadro 1). Essas aplicacées incluem a avaliacdo
de lesdes das vias aéreas por inalacéo,? a avaliacio
de anastomose e de pequenas vias aéreas no
transplante pulmonar, a conducdo de biopsias
endobronquicas,®” a mensuracio das dimensdes
de estenose traqueobrdnquica,®® a avaliacio
da microanatomia normal e do espessamento
das pequenas vias aéreas e da musculatura lisa
na asma,? na DPOC,*¥ na fibrose cistica e em
tabagistas,*? assim como a avaliagcio antes e
apos a realizacdo de termoplastia bronquica®®
e o auxilio no dimensionamento dos brénquios
no tratamento endoscdpico do enfisema com
valvulas unidirecionais.®”

No céancer de pulmio, a OCT tem sido utilizada
na diferenciacdo da mucosa normal das lesdes
pré-neoplasicas. Trés grupos de autores?8-3%
estudaram as arvores traqueobronquicas de
pacientes com suspeita de neoplasia e compararam
as imagens obtidas por OCT as de bidpsias dos
locais suspeitos e concluiram que a OCT, além
de ser bem tolerada, foi capaz de diferenciar o
tecido normal do tecido com infiltracdo neoplasica,
sugerindo que a OCT podera ser uma técnica
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coadjuvante no diagnostico precoce de lesdes
neoplasicas.

Coxson e Lam" mediram as dimensdes da
arvore bronquica de 44 pacientes fumantes
utilizando TCAR de torax com reconstrucgio e
OCT associada a broncoscopia e concluiram que
houve uma boa correlacido entre as medidas
realizadas pelas duas técnicas, mas que a OCT
apresentou uma maior acuracia na detecgdo de
espessamento e de remodelamento da parede
brénquica naquele grupo de pacientes. Os autores
sugeriram que a OCT com broncoscopia pode ser
promissora no estudo das alteracdes da via aérea
em pacientes com DPOC. Outros autores!'>?¥
também compararam o uso da OCT + broncoscopia
com a TC na mensuracgdo da via aérea e obtiveram
resultados acurados, sugerindo o uso da OCT no
estudo do remodelamento em pacientes asmaticos.

No futuro, estudos mais abrangentes sobre
a aplicacdo da OCT e broncoscopia na avaliacdo
do aparelho respiratorio sdo necessarios para a
otimizacdo do método, objetivando a potencial
distincdo entre lesdes benignas e malignas, a
correlagdo das alteracbes microanatoOmicas
identificadas pelo exame clinico, a comparacao das
imagens de OCT com as de histologia convencional
e o aprimoramento de seu uso na pesquisa de
patologias pulmonares.

Esta experiéncia inicial, na forma de um estudo
piloto, com um ndmero limitado de animais e
utilizando um modelo ex vivo, nos impediu de
tirarmos conclusdes além das capacidades da
obtencdo de imagens em alta resolucio da traqueia
e da viabilidade do uso da OCT em conjunto
com a broncoscopia comum. No entanto, este
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foi um primeiro passo para futuros estudos mais
aprofundados que utilizem modelos experimentais
in vivo.

O procedimento possui uma curva de
aprendizagem similar a de outras técnicas
broncoscdpicas. O posicionamento do cateter de
imagem deve ser cuidadoso, e o conhecimento da
anatomia respiratdria € essencial. Os movimentos
devem ser coordenados e leves para que a qualidade
da imagem nio seja comprometida. A semelhanca
das imagens obtidas por OCT com as adquiridas
por ultrassom endobronquico ¢ 6bvia, sendo a
principal diferenca entre essas a melhor resolucédo
das estruturas obtidas na OCT. A analise e a
interpretacdo das imagens obtidas requerem
um conhecimento prévio basico de histologia.

Um grupo de autores® avaliou estenoses
traqueais benignas apos a intubacéo de pacientes
com a utilizagdo de ultrassom endobronquico
e OCT na tentativa de encontrar alteragcdes que
orientassem o melhor tratamento. A OCT alcancou
uma resolucdo de 25 pm contra 100 pm do
ultrassom endobrdnquico radial de 20 MHz, que
necessitava de uma interface liquida para que
as imagens fossem adquiridas (baldo com agua).
Apesar de uma resolucdo quatro vezes maior,
a OCT atingiu uma profundidade de 1,7 mm,
e os autores concluiram que os dois métodos
foram complementares e que o uso de ambas
as tecnologias necessita de maiores estudos.

Baseado nos presentes achados experimentais,
concluimos que a OCT é um método de imagem
minimamente invasivo, viavel, seguro e capaz
de fornecer dados estruturais da microanatomia
da via aérea central. Futuros estudos devem ser
realizados para que essa tecnologia possa ser
validada para o uso na investigacdo das vias
respiratdrias de seres humanos.
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