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OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi analisar a viabilidade dos parametros
fisioldgicos, tais como, nivel de oxigenacao arterial efetiva (PaO2/FO2), saturacao de pulso
arterial de oxigénio (SPaOy), pressdo de distensdo pulmonar (dP) e elastancia do sistema
respiratério (Ers) para estimar o grau de colapso e consolidacdo alveolar (%Massa) em
pacientes com critérios clinicos de Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo (SDRA).
MATERIAIS E METODOS: Este é um estudo retrospectivo do tipo coorte sem grupo
controle, que avaliou imagens de tomografia computadorizada (TC) de dezessete pacientes
com SDRA internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital da Pontificia
Universidade Catdlica de Santiago, Chile, no periodo de 2001 a 2005. O modelo foi criado
utilizando os calculos de regressédo linear multipla, parametros fisiolégicos como variaveis
preditivas e dados de aeracdo pulmonar, obtidos a partir da segmentacéo de TC helicoidal,
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com densidades entre -500 e +100 HU. RESULTADOQOS: O melhor modelo de regressdo
com %Massa, PaO2/FiO; e Ers apresentou um p = 0,002 com R2? = 0,51. CONCLUSOES:
Ha uma significativa associagdo entre a PaO2/FiO; e a Ers com a %Massa na SDRA,
entretanto, para que o modelo preditivo apresente uma maior capacidade de explicar a
variancia dos seus resultados é necessario que pesquisas futuras apresentem uma maior
amostra de pacientes e que os dados fisiologicos sejam originados de ensaios clinicos

padronizados.
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OBJECTIVE: The aim of this study was to analyze the viability of physiological
parameters such as, the ratio of partial pressure arterial oxygen to fractional inspired oxygen
(PaO2/FiOy), peripheral arterial blood oxygen saturation (SPaOz), distension pressure (dP)
and respiratory system elastance (Ers) to estimate the degree of alveolar collapse and
consolidation (%Mass) in patients with clinical criteria of acute respiratory distress
syndrome (ARDS). MATERIALS AND METHODS: This is a retrospective cohort study
without control group that evaluated images of computed tomography (CT) of seventeen
patients with ARDS admitted to the intensive care unit of the Pontifical Catholic University
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multiple linear regression calculation, physiological parameters as explanatory variables
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and Ers presented a p = 0.002 with an Rz = 0.51. CONCLUSIONS: There is a significant
association between PaO,/FiO, and Ers with pulmonary collapse and consolidation in
ARDS, however, to increase the model capacity of explaining the variance of its results, it
is necessary that future studies have a larger group of patients and a data collection
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1 INTRODUCAO

A Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) é uma condicao clinica
resultante de um conjunto de doencas e insultos pulmonares caracterizada por
insuficiéncia respiratoria aguda, dano da membrana alvéolo-capilar, infiltrado pulmonar
difuso e edema (PIANTADOSI & SCHWARTZ, 2004). Como forma de manter os
niveis normais de pressdo arterial de oxigénio (PaO2) e gas carbbnico (PaCO3z) nos
pacientes com SDRA, a ventilacdo mecénica é utilizada durante o periodo critico da
doenca. Entretanto, a partir da década de setenta, trabalhos apresentando os maleficios
da ventilagdo mecénica comecaram a aparecer e se tornaram cada vez mais comuns
(WEBB, H. H. & TIERNEY, D. F., 1974). O entendimento de que a ventilagdo mecénica
possui 0 potencial de agravar ou mesmo promover um dano alveolar difuso, com
consequente resposta bioldgica, estava cada vez mais claro entre os pesquisadores e
médicos da area, 0 que levou a criacdo do conceito de biotrauma e a criacdo de uma
classificagéo para este trauma conhecida como Lesdo Pulmonar Induzida ou associada
ao Ventilador (do inglés Ventilator-Induced Lung Injury, VILI ou Ventilator-Associated
Lung Injury, VALI) (WEBB, H. H. & TIERNEY, D. F., 1974).

Por este motivo, em 1994 nos Estados Unidos foi dado inicio a uma rede
responsavel por diversos centros de ensaios clinicos chamada ARDS Network. A partir
deste momento, o objetivo da ventilagdo mecanica se modificou para ndo apenas a
manutencdo dos niveis de PaO> e PaCO, sanguineos, mas também, para a protecdo
contra a VILI/VALI (GATTINONI, L. et al,1980). O resultado dos esfor¢os do grupo
ARDS Network e de outros grupos independentes levaram ao desenvolvimento de
estratégias de ventilacdo protetiva que combinam o recrutamento alveolar, a pressao de
platd menor ou igual a 30 cmH>O e baixos volumes correntes (aproximadamente 6

ml/kg). A intencao destes protocolos de ventilagdo foi evitar a geracdo de mais lesdes



pulmonares. Ainda assim, em alguns casos, pacientes com SDRA sofrem com lesdo
pulmonar gerada pela ventilagdo mecénica combinada a técnica de recrutamento.
Aparentemente, esta lesdo seria resultado da hiperaeracdo das &reas normalmente
aeradas em decorréncia de altas pressfes de distensdo nos pacientes com menor
potencial de recrutamento dos alvéolos ndo aerados (NIESZKOWSKA A. et al, 2004;
MALBOUISSON, L. M. et al, 2001).

A partir dessa informacdo, as pesquisas se direcionaram para entender que tipo
de paciente estaria sendo prejudicado especificamente pelo recrutamento. Os resultados
das andlises de imagens de tomografia computadorizada (CT) relacionaram a baixa
capacidade de recrutamento e a geracdo de lesdo pulmonar com um padréo de colapso
alveolar restrito a um lobo ou segmento pulmonar, caracterizado como padrao lobar de
deaeracdo em algumas apresentaces da SDRA. Assim, percebeu-se que pulmdes com
menor porc¢do de pulméo ndo aerado e pobremente aerado possuiriam baixo potencial
de recrutamento (NIESZKOWSKA A. et al, 2004; CONSTANTIN et al, 2010; POOLE,
0., 2013; PUYBASSET et al., 2000). Por isso, a tomografia computadorizada se tornou
um método essencial de analise do parénquima pulmonar em pacientes com SDRA e,
consequentemente, um método auxiliar para escolha da melhor estratégia de ventilacao
pulmonar.

Entretanto, nem todos os pacientes com SDRA nos hospitais publicos e
particulares tem acesso a exames de CT para a caracterizacdo do padrdo de aeracao
pulmonar. Além disso, os riscos associados com o transporte do paciente das Unidades
de Tratamento Intensivo (UTI) para as unidades de Radiologia, assim como 0s riscos
associados a exposicdo a radiacdo tornaram a utilizacdo diaria da TC para analise
pulmonar impraticavel (CHIUMELLO, D. et al, 2013; BRENNER, D. J. & HALL, E.

J., 2007).



Estudos recentes discutem a possibilidade de estimar a quantidade de pulméo
n&o aerado por meio da utilizacdo de parametros fisioldgicos disponiveis a beiro do leito,
por ser uma técnica mais préatica do que a tomografia (RESKE et al., 2013; AMATO et
al., 2015).

Com base nestas informacdes, este estudo visa desenvolver um modelo para a
predigéo do grau de colapso e consolidacéo alveolar dos pacientes com SDRA utilizando
os parametros fisioldgicos: nivel de oxigenacdo arterial efetiva (PaO2/F|Oz), saturacdo
de pulso arterial de oxigénio (SPa03), pressdo de distensdo pulmonar (dP) e elastancia
do sistema respiratério (Ers) como variaveis preditivas. Os resultados desta pesquisa
podem implicar em uma melhor estratificagcdo dos pacientes com SDRA de acordo com
0 seu grau de deaeragdo. Com isso, seria possivel identificar aqueles que, por possuir
maior grau de colapso prévio, poderiam se beneficiar da realizagdo de manobras de
recrutamento pulmonar e niveis mais elevados de pressao positiva ao final da expiragédo
(PEEP) que resultem na adequada prevencdo do colapso alveolar minimizando a

hiperaeracdo dos alvéolos previamente normalmente aerados.



2 OBIJETIVOS

2.1 Gerais

Avaliar a possivel associacao entre variaveis fisioldgicas disponiveis a beira do
leito e a quantidade de colapso e consolidacdo em imagens de tomografia
computadorizada helicoidal de pacientes acometidos pela Sindrome de Desconforto

Respiratorio Agudo (SDRA).

2.2 Especificos

Analisar a diferenca entre as imagens de tomografia computadorizada de torax
de cada paciente antes e depois do recrutamento.

Analisar e classificar as imagens de tomografia computadorizada de torax de
cada paciente segundo o seu perfil de deaeracéo.

Segmentar as imagens de tomografia computadorizada de torax de cada paciente
de forma a selecionar apenas o parénquima pulmonar.

Analisar a viabilidade dos parametros fisiologicos: PaO./F|O2, SPaO,, dP e Ers
como possiveis candidatas a variaveis preditivas do modelo por meio de testes de pré-
regressao.

Estudar e especificar a correlacdo matematica entre as variaveis fisioldgicas e a
quantidade de colapso e consolidacdo do pulmdo em imagens de tomografia
computadorizada de pacientes com SDRA.

Estabelecer o melhor modelo matematico utilizando os parametros fisioldgicos
como variaveis independentes para prever a quantidade de areas pobremente e nao
aeradas do pulmao (colapso/consolidacéo).

Analisar a criacdo de uma classificagdo de recrutabilidade para os pacientes da

SDRA segundo o valor de colapso e consolidacdo calculado pelo modelo proposto.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) - Definicdo, etiologia,
patogénese e epidemiologia

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) foi definida pela
primeira vez em 1967 (PETTY & ASHBAUGH, 1971) e sua defini¢do foi atualizada
em 1994 (BERNARD et al., 1994) e, novamente, em 2012 na Sociedade Europeia de
Estudos Médicos (FORCE, 2012), como sendo o conjunto de doencas e insultos
pulmonares ndo cardiogénicos, caracterizados por insuficiéncia respiratoria aguda, dano
da membrana alvéolo-capilar, infiltrado pulmonar difuso e bilateral e edema.

A diversidade de doencas e insultos pulmonares capazes de gerarem o0 quadro
clinico da SDRA é um aspecto importante para o adequado tratamento de pacientes com
esta sindrome. Dessa forma, os insultos foram classificados em: 1. Lesdo direta
(aspiracdo, infeccdo pulmonar bacteriana ou viral, afogamento, inalacdo tdxica,
contusdo pulmonar, embolia gordurosa e toxicidade por oxigénio) e 2. Leséo indireta
(sindrome séptica, politraumatismo, politransfusdo, choque, queimaduras extensas,
pancreatite, intoxicacdo exogena, coagulacdo intravascular disseminada e excesso de
fluidos) (ANTONIAZZI et al.,1998). Cada tipo de lesdo exigird um tratamento diferente
ao paciente e a terapia envolvendo ventilagdo mecanica € um protocolo médico comum
a todos estes pacientes.

Para entender a patogénese desta sindrome é necessario ter uma no¢ao prévia da
estrutura do alvéolo e da membrana alvéolo-capilar, onde se origina o processo
patogénico. Os alvéolos sdo estruturas saculiformes localizadas nas extremidades da
arvore bronquica. O interior dos alvéolos é revestido por epitélio, mais especificamente,
por células denominadas pneumdcitos do tipo | (responsaveis pela troca gasosa) e

pneumocitos do tipo 11 (responsaveis pela producdo de surfactante) e pela membrana



basal (responsavel pela sustentacéo alveolar). Adjacente & membrana basal do alvéolo e
exterior a0 mesmo ha um pequeno espago denominado intersticio, caracterizado pelo
vao entre a membrana basal alveolar e o endotélio dos capilares pulmonares, composto
por liquido intersticial. Esta estrutura, composta pelo epitélio alveolar, pela membrana
basal, pelo intersticio e pelo endotélio capilar é denominada barreira alvéolo-capilar.
Nesta estrutura, ocorrem as trocas gasosas entre o ar inspirado rico em nitrogénio (N2)
e oxigénio (O2) e 0 sangue venoso rico em gas carbonico (CO.). Exatamente por meio
desta barreira, que 0s gases respiratorios sdo difundidos do ar inspirado para o sangue
do paciente, transformando sangue venoso em sangue arterial (WARE & MATTHAY,
2000).

O processo patogénico da sindrome, iniciado e desenvolvido nos alvéolos e
barreira alvéolo-capilar, pode ser dividido, para fins didaticos, em trés estagios:
exsudativo, proliferativo e fibrotico. O primeiro estagio, ou o estagio exsudativo, é
iniciado por uma lesdo ao epitélio alveolar e ao endotélio dos capilares pulmonares,
resultando em morte celular de pneumdcitos do tipo | e Il, liberacdo de citocinas
inflamatorias pelos pneumacitos, preenchimento alveolar por liquido intersticial e
células imunes, prejuizo no transporte de fluidos e gases através da membrana alvéolo-
capilar, diminuicdo da producdo do surfactante (responsavel pela tensao superficial no
interior do alvéolos e manutencdo do formato alveolar) e um possivel acesso de
patdgenos colonizadores do sistema respiratdrio (virus, bactérias, fungo e outros) ao
sistema circulatorio por meio dos capilares pulmonares adjacentes aos alvéolos
rompidos. Assim, com a acumulacdo de fluidos ricos em proteinas e citocinas
inflamatorias e da deformacdo alveolar é desencadeado um quadro de insuficiéncia

respiratoria (WALKEY et al., 2012).



O segundo estagio, ou o estagio proliferativo, é iniciado de dois a sete dias apos
0 dano pulmonar e é caracterizado pela proliferacdo de pneumacitos do tipo Il para
compensar a morte celular de pneumdcitos do tipo | e Il. Neste estagio ainda ocorrem
mudancas fibroticas iniciais no tecido pulmonar e o afinamento do endotélio capilar
(WALKEY et al., 2012).

Finalmente, o terceiro estdgio da SDRA, ou o estagio fibrotico é caracterizado
por alta deposicdo de coldgeno no epitélio pulmonar, prolongado periodo de
desequilibrio da relacdo ventilagdo-perfusdo e diminuicdo da complacéncia do tecido
pulmonar. As consequéncias deste terceiro estagio podem estabelecer um perfil crénico
de restricdo pulmonar caracterizado por fibrose, diminui¢do na elasticidade do tecido
pulmonar e, consequente, diminui¢do da capacidade pulmonar total (WALKEY et al.,
2012).

Atualmente, calcula-se que a média de pacientes acometidos por SDRA no
mundo seja de, aproximadamente, 13,5 em um total de 100.000 pessoas por ano,
podendo variar entre os paises. Pacientes com SDRA representam também 5% de todos
0s pacientes ventilados mecanicamente nos Estados Unidos (WALKEY et al., 2012).
Além disso, o quadro inflamatério de SDRA ja foi responsavel por uma mortalidade de
90% em 1970 (HUDSON & STEINBERG, 1999), entretanto, gragcas aos avangos na
pesquisa médica e farmacéutica e das tecnologias de terapia intensiva, estes indices
cairam para 40% nos tltimos estudos epidemioldgicos de 2012 (WALKEY et al., 2012).
Este indice de mortalidade € muito menor que os indices de 1970. Contudo, ainda é um
indice alto e pode ser justificado por diversas razdes, entre elas: a gravidade dos
pacientes com SDRA, a colonizacdo bacteriana dos tubos ventilatorios em pacientes em
ventilacdo prolongada, estresse mecéanico e dano alveolar gerado por técnicas

ventilatorias inadequadas.



As Ultimas pesquisas demonstram que a probabilidade de ébito nestes pacientes
aumenta a medida que o indice de oxigenacdo do sangue (PaO./FiO2) diminui
(AGRIFOGLIO et al., 2013). Felizmente, o célculo deste indice é facilmente obtido a
beiro do leito e configura um importante parametro fisioldgico para o diagndstico de
SDRA (PaO./FiO2< 300 mmHg) e para o0 acesso da severidade da sindrome no paciente.
Utilizando-se deste indice, novas pesquisas e tecnologias tém sido desenvolvidas para o
tratamento da SDRA visando aumentar a oxigenac¢ao do sangue do paciente. Entre as
tecnologias desenvolvidas estdo as técnicas de ventilacdo protetiva (WALKEY et al.,
2012).

Entretanto, a efetividade destas técnicas em aumentarem a oxigenagdo do sangue
do paciente, melhorarem a ventilagdo pulmonar, assim como, seu quadro clinico em

geral, ainda precisam ser inteiramente compreendidas.

3.2 Ventilagao Protetiva - O advento do protocolo ARDS Net e o uso do protocolo de

recrutamento para a expansdo das areas nao aeradas

Em 1994, tendo em vista a preocupante taxa de mortalidade da SDRA no mundo,
o Instituto Nacional do Coragédo, Pulmao e Sangue (NHLBI) e o Instituto Nacional de
Saude (NIH) dos Estados Unidos deram inicio a uma rede clinica responsavel por
diversos centros de ensaios clinicos chamada ARDS Network com o intuito de
desenvolver tratamentos para pacientes com a Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA). Durante 20 anos, aproximadamente 5.000 pacientes passaram por
diferentes ensaios clinicos controlados e os resultados demonstraram que a utiliza¢éo
de uma pressdo de platé menor ou igual que 30 cmH20O e que baixos volumes correntes
(aproximadamente 6 ml/kg) poderiam representar um protocolo promissor de ventilagéo
protetiva para o aumento da expectativa de vida de pacientes acometidos por SDRA

(conhecido como protocolo ARDS Net) em relagdo aos volumes correntes e pressao de



platd utilizados ‘convencionalmente’ (respectivamente 10-15 ml/kg e < 50 cmH20)
(THOMPSON & BERNARD, 2011).

A procura por manobras ventilatorias que pudessem agregar a ventilagdo
protetiva e melhorar o quadro clinico de pacientes com SDRA ndo se limitou ao
protocolo ARDS Net. Diferentes manobras ventilatorias foram propostas como um
aditivo a ventilacdo protetiva ja estabelecida, como por exemplo: a manobra de
recrutamento (VILLAGRA et al., 2002).

O recrutamento é uma técnica ventilatéria que se baseia na incapacidade da
pressao positiva nas vias aéreas (PEEP) de aumentar consistentemente a troca gasosa e
propde a utilizacdo de pressdes transpulmonares suficientemente altas para se alcangar
um volume pulmonar préximo ao da Capacidade Pulmonar Total (CPT), resultando na
abertura das areas ainda atelectasiadas (ROTHEN et al, 1995; VILLAGRA et al., 2002).
O objetivo principal desta técnica seria aumentar a extensao de tecido pulmonar capaz
de desempenhar trocas gasosas e, consequentemente, aumentar a oxigenacao do sangue.
Pesquisas desenvolvidas na area demonstraram que, de fato, a manobra de recrutamento
possui a capacidade de abrir os alvéolos atelectasiados que ainda ndo tenham sido
recrutados pelo uso da PEEP, além de diminuir o shunt pulmonar e aumentar a
oxigenacdo sanguinea em relacdo aos protocolos anteriores por um periodo de
aproximadamente 40 minutos ap6s o término do recrutamento (ROTHEN et al, 1995).

No entanto, a hipétese dos pesquisadores que desenvolveram esta técnica estava
correta sO até certo ponto. Pesquisas mais recentes (GATTINONI et al, 2006;
DREYFUSS & SAUMON, 1998; ROCCO et al., 2010) demonstraram, que em alguns
casos, pacientes com SDRA que sdo recrutados ndo tem a oxigenacdo sanguinea
aumentada, mas sim, diminuida devido a hiperinflacdo dos alvéolos que ja se

encontravam abertos, gerando edema, aumentando o shunt pulmonar e agravando outras



lesbes previamente causadas pela SDRA por meio do que conhecemos VILI

(DREYFUSS & SAUMON, 1998).

3.3 Lesédo Pulmonar Induzida pela Ventilagdo (LPIV) ou Ventilator-Induced

Lung Injury (VILI) — Os efeitos negativos da técnica de ventilacdo mecénica

A partir da década de setenta, trabalhos apresentando os maleficios da
ventilacdo mecanica comegaram a aparecer e se tornaram cada vez mais comuns (WEBB
& TIERNEY, 1974). O entendimento de que a ventilagdo mecanica possui o potencial
de gerar ruptura tecidual, com consequente resposta biologica, estava cada vez mais
claro entre os pesquisadores e médicos da epoca. O que levou a criacdo do conceito de
biotrauma e a criacdo de uma classificacdo para este trauma conhecida como VILI
(WEBB & TIERNEY, 1974).

Anos de estudo sobre VILI demonstraram que a origem desta lesdo € a forca
mecanica distensora causada pela pressao transpulmonar gerada pela ventilagdo. Sabe-
se, que esta forca distensora em pulmdes homogéneos é dividida igualmente pelas fibras
pulmonares. Entretanto, em pulmdes ndo homogéneos, como no caso da SDRA, esta
forca ndo é o suficiente para que as fibras das &reas ndo aeradas sejam capazes de se
distender, o que acaba resultando na hiperaeragdo das areas normalmente aeradas
(GATTINONI et al, 2003). Essa excessiva distensdo do tecido pulmonar pode gerar
ruptura tecidual e ativagdo imunoldgica, estimulando a producéo de interleucinas pelas
células do epitélio pulmonar e o recrutamento de macréfagos ao local da ruptura (WOO
& HEDLEY-WHYTE, 1972).

Por este motivo, as pesquisas se direcionaram para entender que tipo de paciente
estaria sendo prejudicado pelo recrutamento, de forma a prevenir a VILI. Os resultados
das analises de imagens de TC relacionaram a baixa capacidade de recrutamento

alveolar em pacientes com SDRA com padréo de deaeracdo classificado como lobar e
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chegaram a conclusdo de que pacientes com pequenas fracdes de pulm&o ndo aerado e
pobremente aerado seriam, portanto, aqueles que estariam sendo lesados quando
recrutados (NIESZKOWSKA et al., 2004; CONSTANTIN et al., 2010; POOLE et al.,
2013; PUYBASSET et al., 2000).

No entanto, nem todos os pacientes com SDRA nos hospitais publicos e
particulares sdo direcionados a TC para a analise do perfil de deaeragdo pulmonar do
paciente. A razdo para isso sdo 0s riscos associados com o transporte do paciente
ventilado mecanicamente das Unidades de Tratamento Intensivo (UT]I) para as unidades
de Radiologia, assim como, 0s riscos associados a exposicao a radiacdo (CHIUMELLO
et al., 2013). Por isso, a utilizagdo da tomografia computadorizada, para a tomada de
decisdo quanto a capacidade de recrutamento do pulmao é um modelo pouco pratico, se
ndo, inviavel.

Assim, um modelo mais funcional de prever a capacidade de recrutamento do
pulmao utilizaria parametros fisiol6gicos, os quais sdo comuns e de facil aquisicdo na
maioria das UTI’s, para prever a fracdo de areas ndo aeradas do pulméo de pacientes
com SDRA e, por fim, ter a capacidade de demonstrar se o paciente se enquadraria em
um perfil de deaeracdo com baixa capacidade de recrutamento. Para isso, € necessario
ainda o entendimento dos padrdes de deareacdo pulmonar em pacientes com SDRA.

Segundo a literatura disponivel, existem dois padrGes de deaeracdo em pulmdes
de pacientes com SDRA: o lobar e o difuso (PUYBASSET et al., 2000). A separacao
destes perfis foi feita de acordo com a fracdo e a localizacdo das areas de colabamento
e consolidacdo em pulmdes acometidos por SDRA. Esta classificacdo caracteriza o
perfil lobar como de baixa fracao de areas nao aeradas e de deaeragdo mais restrita aos

lobos inferiores e o perfil difuso (ndo lobar) como de maior fracdo de areas nao aeradas
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e de deaeragdo tanto nos lobos inferiores, quanto nos superiores (PUYBASSET et al.,
2000).

Dessa forma, a informacé&o de que o perfil lobar de deaeracdo esta correlacionado
com uma baixa fracdo de &reas ndo aeradas e, consequentemente, com uma baixa
capacidade de recrutamento, poderia ser utilizada como o conceito basico para o
desenvolvimento de um modelo capaz de caracterizar o pulmao de um paciente com
SDRA por meio do célculo da fracdo de areas ndo aeradas do pulmao deste paciente.
Assim, este modelo seria capaz, ndo so de prever a quantidade de areas ndo aeradas, mas
também de englobar o paciente em um dos dois grupos: ‘lobar’ ou ‘ndo lobar’ de
deaeracdo no intuito de auxiliar na escolha quanto a utilizacdo da manobra de
recrutamento alveolar (SINHA et al., 2009; ROUBY et al., 2013; CORTES et al., 2013).

Por isso, o presente estudo pretende desenvolver um modelo como este, com o
potencial de auxiliar os médicos e os profissionais de salde a decidirem quanto a
utilizagdo da manobra de recrutamento em pacientes com SDRA, evitando, dessa forma,
a hiperaeragdo alveolar, 0 aumento do quadro inflamatdrio e, até mesmo, a mortalidade

intra-hospitalar.

3.4 Parametros Fisiolégicos — A sua importancia e sua relacdo com a SDRA

Diversos estudos correlacionando parametros fisiolégicos e a quantidade de
pulméo ndo aerado de pacientes com SDRA vem sendo realizados (BRENNER &
HALL, 2007; CAIRONI & GATTINONI, 2007; RESKE et al., 2013). Usualmente
correlacionando o perfil de deaeracdo com um parametro clinico de cada vez. Os
pesquisadores da area entendem que a utilizacdo de parametros clinicos para estimar as
areas do pulmao tem o potencial de auxiliar os médicos na otimizacdo de manobras

ventilatorias (BRENNER & HALL, 2007).
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A relagdo entre a pressdo arterial de oxigénio e a fracdo inspirada de oxigénio
(PaO2/F|0z), por exemplo, é um pardmetro fisioldgico disponivel a beira de leito muito
estudado para estimar a situacdo do pulmdo (RESKE et al., 2013). Rotineiramente, o
aumento da PaO2/FiO; é utilizado como um parametro para a analise de sucesso de um
recrutamento, visto que o aumento das trocas gasosas esta diretamente relacionado ao
aumento das &reas normalmente aeradas de um pulméo bem perfundido (CAIRONI &
GATTINONI, 2007). Além disso, pesquisas demonstram que a PaO./FiO; esta
diretamente relacionada com o grau de hipoxemia, com a hiperaeracéo pulmonar e com
0 grau de mortalidade dos pacientes com SDRA (GIBSON et al., 1996; CAIRONI &
GATTINONI, 2007; AGRIFOGLIO et al., 2013).

Entretanto, a utilizacdo da PaO./FO, como parametro Unico para a estimativa
pulmonar vem sendo muito criticada, tendo em vista que o parénquima pulmonar de um
individuo doente apresenta heterogeneidade na sua relacdo ventilagdo-perfuséo
(CAIRONI & GATTINONI, 2007). Assim sendo, a PaO2/FiO2 nem sempre obedece a
um padrédo na relacdo com a quantidade de areas ndo aeradas dentro do pulmé&o. Ainda
que o comum fosse relacionar uma alta PaO2/FiO. com uma baixa quantidade de areas
ndo aeradas e vice-versa, nem sempre o pulmdo de um paciente com SDRA refletira
essa relacdo. Outra associacdo possivel entre a PaO2/FiO; e as areas ndo aeradas em um
pulm&o doente com SDRA é uma alta PaO2/FiO. com uma alta quantidade de &reas ndo
aeradas, como resultado da vasoconstricdo hipdxica em areas onde haveria shunt
pulmonar. Neste caso, a baixa PaO, em areas de shunt resulta em vasoconstri¢do e,
consequentemente, na redistribuicdo sanguinea para areas normalmente aeradas,
levando a um aumento na relagdo PaO2/FiO.. Um outro exemplo de associagdo entre a
PaO2/FiO, e as areas nao aeradas em pacientes com SDRA é uma baixa PaO,/FiO, com

uma baixa quantidade de areas ndo aeradas resultantes da hiperdistenséo alveolar e da
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compressdo dos capilares adjacentes, resultando na redistribuicdo sanguinea para as
areas de colapso favorecendo o aumento do shunt pulmonar com consequente
diminuicdo da PaO2/FiO,. Assim, no pulmdo de um paciente com SDRA podem ser
encontradas areas com boa ventilacdo e boa perfusdo, areas com boa ventilacdo e
nenhuma perfusdo, areas com nenhuma ventilacdo e boa perfusdo e areas com nenhuma
ventilacdo e nenhuma perfusdo. Dessa forma, o0 aumento da ventilacio nem sempre
resultara em aumento da PaO2/FiO; e vice-versa. (CAIRONI & GATTINONI, 2007).
Por isso é necessario o estudo de mais de um parametro fisioldgico como variavel
preditiva do modelo proposto para estimar colapso e consolidacao.

Outros parametros, tais como: a saturacdo de pulso arterial de oxigénio (SPaO>)
e 0s parametros de mecanica respiratéria também tém sido utilizados em pesquisas
médicas para avaliar o sucesso de um recrutamento e podem ser uma adi¢do valiosa a
estimativa de &reas ndo aeradas (GATTINONI et al., 2006).

Da mesma forma que a PaO2/FiO2, a SPaO, também ¢é utilizada na predicdo do
padrdo de deareacdo por possuir a capacidade de representar a extensdo das trocas
gasosas no pulméo e o grau de oxigenacao arterial. Entretanto, assim como a PaO2/FiO,
a SPa0;, quando utilizada como parametro isolado de predicdo, também é insuficiente
e necessita de outras varidveis preditoras no modelo para que seja possivel prever a
complexidade de um pulméo lesionado por SDRA.

Uma outra variavel fisiologica que poder ser utilizada como variavel preditiva
neste modelo é a driving pressure (ou a pressdo de distensdo, dP), por ser uma
representante da complacéncia do sistema pulmonar. A dP € um parametro fisioldgico
disponivel a beira do leito calculado (dP = Ppiat - PEEP) como a diferenca entre a presséo
de platd (Ppiat) € a presséo parcial ao final da expiracdo (PEEP). De forma simplificada,

podemos entender a dP como a oposicdo que o sistema respiratorio oferece durante a
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inspiracdo para insuflacdo dos alvéolos. Especificamente no caso da SDRA, a dP pode
ser aumentada pela atelectasia e pelo edema, os quais sdo responsaveis pela distensdo
das fibras do tecido pulmonar. Enquanto a atelectasia aumenta a pressao necessaria a
insuflacdo dos alvéolos disponiveis, o edema localizado em &reas ndo-dependentes do
pulmao gera o colabamento dos alvéolos das areas dependentes pela forga da gravidade,
aumentando ainda mais a pressdo necessaria para a abertura dos alvéolos colabados.
Estudos demonstram que dP esta diretamente relacionada com a quantidade de areas ndo
aeradas do pulmao (CAIRONI & GATTINONI, 2007) e, portanto, quanto maior a dP,
maior seria a por¢do de pulmao nédo aerado (AMATO et al., 2015).

Assim como a dP, a elastancia € um importante pardmetro de distensibilidade
pulmonar e também é estudada como preditora da deaeragdo pulmonar em SDRA. Ela
é calculada como a relacdo entre a dP e o volume corrente (Ers = dP/ Vi) e em pesquisas
recentes demonstrou ser um parametro nao-invasivo com capacidade para prever a lesao
pulmonar em pacientes com SDRA (CHIUMELLO et al., 2016).

Por fim, o entendimento da relacdo fisiolgica entre os parametros citados
anteriormente com a situacdo pulmonar é de extrema importancia, para que seja possivel
o desenvolvimento de um modelo eficaz com capacidade de quantificar adequadamente

as areas de colapso alveolar de pulmdes de pacientes acometidos pela SDRA.

3.5 A Tomografia Computadorizada — Fungéo, funcionamento e quantificacdo das
imagens
Para prever as areas ndo aeradas do pulmao utilizando o modelo de regressao
proposto neste estudo é necessario, ndo apenas parametros fisioldgicos acurados dos
pacientes, mas, também, valores adequadamente mensurados de volume e massa das
diferentes areas pulmonares. Para tanto, é primordial o entendimento de como a imagem

de tomografia computadorizada é formada e como é feita a quantificacdo das areas de
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interesse do pulmao utilizando a imagem tomografica (BARRETT, 2004; SANDBORG,
1995)

A tomografia computadorizada (TC) é uma técnica médica de diagnostico e é
composta por trés unidades: 1. A unidade de varredura, 2. A unidade de processamento
e 3. A unidade de exibicéo e armazenamento (BARRETT, 2004; SANDBORG, 1995).

A unidade de varredura é composta por uma estrutura circular com um espaco
aberto no centro chamado de gantry, onde o paciente é colocado para a aquisi¢do da
imagem. Dentro do gantry o paciente é exposto por diversos angulos aos raios-x para a
reconstrucgéo da informacéo tridimensional do corpo que se pretende estudar. No interior
do gantry encontram-se o colimador e o tubo de raios-x. O colimador tem a funcéo de
limitar o feixe de radiacdo liberado pelo tubo de raios-x, evitando que a radiacdo se
espalhe. Ja o tubo de raios-x é composto por duas subpartes: o catddo e o anédo. O
catbdo possui um filamento de tungsténio por onde passa uma corrente elétrica
responsavel por gerar a nuvem de elétrons. Os elétrons emitidos por este catédo séo
limitados por uma saida chamada de focalizador, por onde os elétrons sdo direcionados
para o alvo. Ja o anddo do tubo de raios-x possui uma unidade giratéria com um pequeno
alvo, onde os elétrons emitidos pelo catddo irdo se chocar. O choque entre os elétrons e
o0s atomos do material do alvo provocam, por meio do efeito Auger, a geracdo de uma
radiacdo secundaria conhecida como raios-x. Ainda no interior do gantry existem
estruturas conhecidas como detectores, os quais sdo sensibilizados pela radiagéo que sai
do tubo de raios-x ap0s atravessar o corpo que se deseja fazer a reconstrucao da imagem.
Os detectores recebem esta radiacdo e enviam para uma unidade de processamento
(BARRETT, 2004; SANDBORG, 1995).

Na unidade de processamento existe um computador especializado em receber

os dados da unidade de varredura em forma de energia elétrica e digitaliza-los para gerar
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uma imagem. A reconstrucdo da imagem ¢é feita no interior desta unidade por meio do
calculo da intensidade de radiacdo residual, que sensibiliza os detectores apds a
interacdo dos feixes de radiacdo com um corpo ou objeto. Quanto maior o numero de
detectores, maior é a resolugdo da imagem ou slice. Ja os espacos entre o0s detectores
determinam a espessura dos slices (BARRETT, 2004; SANDBORG, 1995).

Finalmente, a unidade de exibicdo e armazenamento possui uma plataforma de
interacdo (computador) com o operador, onde é feita a programacdo da tomografia e
onde se visualiza e armazena os resultados. Esta unidade, normalmente, encontra-se em
uma sala protegida de radiagcdo para minimizar a exposi¢do do operador. Ainda nesta
unidade, o operador tem a capacidade de visualizar as imagens (BARRETT, 2004,
SANDBORG, 1995).

A intensidade de radiacgéo residual de cada voxel se relaciona com uma escala de
cinza (escala Hounsfield). As unidades desta escala sdo denominadas unidades
Hounsfield (HU) e representam valores pré-estabelecidos de intensidade de radiacéo
residual. Cada voxel tem a sua intensidade de radiacao residual e, portanto, possui uma
cor na escala de cinza de acordo com a escala Hounsfield. Esta escala assume valores
entre -1000 HU (ar) até +1000 HU (0ss0), representando respectivamente o preto e o
branco na escala de cinza da imagem tomografica. Sendo o zero nesta escala
representado pela intensidade de radiacao residual da agua.

As imagens reconstruidas sdo gravadas no formato Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM) e lidas em esta¢cfes de trabalho (BARRETT,
2004, SANDBORG, 1995).

Por fim, para fazer a quantificacdo das areas de interesse da imagem € necessario,

primeiramente, fazer a segmentacao, ou a delimitacédo da area que se deseja quantificar.
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3.6 Segmentacdo da Imagem de Tomografia Computadorizada — Definigéo,

classificacdo e a teoria por tras do método de segmentacao utilizado

A segmentacgédo € uma técnica computacional utilizada para a marcacao de uma
area de interesse dentro de uma imagem digital. Esta técnica possui diferentes aplicagdes
em diferentes areas do conhecimento. Porém, as aplicagdes mais comuns sdo: o
reconhecimento de face (ALBIOL et al., 2001), a localizacdo de objetos por robds
(DELMERICO et al., 2011) e a analise de imagens médicas (PHAM et al., 2000). Neste
estudo, a segmentacao foi utilizada especificamente para analisar imagens médicas de
tomografia computadorizada de torax de pacientes com SDRA.

Esta técnica pode ser realizada de trés formas: 1. Manualmente, 2. Semi-
automaticamente e 3. Automaticamente. A principal diferenca entre as possiveis formas
de realizacdo da segmentacdo é a responsabilidade conferida ao operador ou a maquina
(computador) na selecdo da area de interesse da imagem. Na segmentacdo manual a
responsabilidade da delimitacdo da mascara de segmentacdo é toda do operador do
programa, enguanto que na segmentacao automatica a delimitacdo da mascara é feita
exclusivamente por um programa computacional. Assim, a segmentacdo semi-
automatica depende tanto de uma programacgdo computacional, quanto do operador do
programa para a delimitacdo da mascara de segmentacdo. E, normalmente, este tipo de
segmentacdo possui duas etapas: uma automatica e uma manual, sem uma ordem
especifica entre elas.

Apobs a definicdo de como serd feita a segmentacdo (manualmente, semi-
automaticamente ou automaticamente) é necessaria a escolha de um software para
realizar a segmentacdo. Exemplos de softwares utilizados por esta técnica sdo: o OsiriX,
0 3D Slicer e o InVesalius. Neste estudo fizemos uma segmentagdo semi-automatica

utilizando o software OsiriX.
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Se a segmentacdo for feita de forma automaética, podem ser utilizadas diferentes
ferramentas em qualquer um dos softwares citados acima. Independentemente da
ferramenta e do software escolhidos, qualquer segmentacdo automatica possuird
necessariamente 0 que chamamos de método de segmentacdo e um algoritmo de
marcacao automatica dos voxels para a formagéo da mascara de segmentacdo. Dentre 0s
métodos mais utilizados para a segmentacao automatica estdo: o0 método de limiarizacéo
(thresholding), o método regido crescente (region growing), o método de classificacao
(classifiers), 0 método de agrupamento (clustering) e 0 método de redes neurais (PHAM
et al., 2000). Ainda, dentre estes métodos, a limiarizacao (thresholding), a classificacdo
(classifiers) e o agrupamento (clustering) podem ser considerados também algoritmos
de classificacdo de voxels (PHAM et al., 2000). Estes métodos, além de serem
considerados algoritmos de marcacdo de voxel, sdo os algoritmos mais comumente
utilizados na segmentacgdo automatica. Neste estudo, 0 método de segmentacdo utilizado
foi 0 método de regido crescente (ou region growing) e o algoritmo de marcagédo de
voxels utilizado foi o da limiarizag&o (ou thresholding).

O método de segmentacdo automatica conhecido como region growing,
utilizado nesta pesquisa, demarca uma regido na imagem utilizando um algoritmo pré-
definido pelo operador do programa (PHAM et al., 2000). Este algoritmo é responsavel
por classificar os voxels da imagem, o que definira a entrada ou ndo de cada um dos
voxels na mascara de segmentacdo. Esta classificacdo pode ser baseada tanto na
intensidade de cinza, quanto na localizacao do voxel.

O algoritmo thresholding, utilizado nesta pesquisa na etapa de segmentacéao
automatica, funciona de forma que sua funcéo interna g(x) depende da estipulacdo de
um intervalo (T") de intensidade de voxel (SAHOO et al., 1988). Este algoritmo pode ser

classificado como global (analisa a imagem toda utilizando apenas um intervalo) ou
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local (divide a imagem em partes e analisa cada parte com um diferente intervalo) e a
funcdo deste algoritmo ira depender diretamente da sua classificagao (global ou local).

De forma simplificada, o funcionamento do método region growing e do
algoritmo thresholding ocorrem da seguinte forma (PHAM et al., 2000). Inicialmente,
0 método region growing pede ao operador do programa que selecione: 1. Um voxel
qualquer no interior da area de interesse da imagem, que sera definido como um ponto
de referéncia, e 2. Um intervalo de radiodensidade (T"). Consecutivamente, 0 programa
seleciona um voxel randémico ao redor do ponto de referéncia ou, em um estagio mais
avancado da segmentacdo, seleciona um voxel randémico ao redor da mascara de
segmentacdo ja criada. Depois, utiliza as informacdes de radiodensidade (x) e de
localizacdo (y) referentes ao voxel em questdo (selecionado randomicamente pelo
programa) como entradas para a funcéo f (x, y) do algoritmo thresholding, o que gerara
um valor especifico para f(x,y) (SAHOO et al., 1988). Por fim, 0 método region
growing compara este valor gerado pela fungdo f(x, y) ao intervalo de radiodensidade
(T). Esta comparagdo resultard em uma saida binaria: ‘0’ ou “1°. Se o valor gerado pela
funcdo f(x,y), € menor ou igual a (T), dado as entradas x e y, o0 resultado na saida de
g(x), éigual a “1’, mas se o valor gerado pela funcéo f(x,y) é maior que o valor do
intervalo (T), dado as entradas x e y, o resultado na saida de g(x) é igual a ‘0’. Sendo
‘0’ referente a ndo segmentacdo do voxel e ‘1’ referente a segmentacdo do voxel
(SAHOO et al., 1988).

Como na relagéo a seguir:

— 1'Sef(xly) S T
9(x) = {O, sef(x,y)>T (1)
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Dessa forma, o método e o algoritmo trabalham em conjunto e sdo dependentes
um do outro para a criacdo da méascara de segmentacdo, voxel a voxel, durante a
segmentagdo automatica.

Enguanto que, se a segmentacdo for feita de forma manual, ela sera
necessariamente manejada pelo operador do software para fazer a delimitacdo da area
desejada, que pode ser um tumor, um érgdo, ou mesmo, um tecido especifico, dentro da
imagem médica utilizando o mouse do computador para delinear e preencher a area
desejada. Neste estudo, apds a segmentacdo automaética, utilizamos a segmentacao
manual para fazer os reparos necessarios e, para isso, utilizamos a ferramenta ‘Pincel’
do software OsiriX.

Finalmente, com a segmentacdo em maos é possivel fazer a analise que se deseja.
No caso deste estudo, a quantificagdo da massa e do volume pulmonar para o
desenvolvimento do modelo de regressdo linear multipla. Para esta quantificacdo, foi
utilizada a ferramenta computacional de quantificacdo de massa e de volume pulmonar,

conhecida como: QUALI.

3.7 Quantificagdo da Massa e do Volume Pulmonar — O funcionamento da
ferramenta Quantitative Analysis of Lung Image (QUALI) e a equacéo do célculo

da massa

Todo estudo que pretende trabalhar com a quantificacdo de massa e volume
pulmonar de um paciente vivo necessita de uma ferramenta computacional de
quantificacdo. Neste estudo, apds a segmentacdo de todo o parénquima pulmonar, a
ferramenta Quantitative Analysis of Lung Image (QUALI) foi utilizada para fazer o
calculo da massa e do volume do parénquima pulmonar utilizando a mascara de

segmentacéao.
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A ferramenta QUALI foi inicialmente criada no software MATrix LABoratory
(MATLAB) e escrita com a linguagem de programacao do proprio software, também
conhecida como cddigo M. Em seguida, o QUALI foi transcrito, pelo estudante de
doutorado Rhenan Bartels do Laboratério de Engenharia Pulmonar do Programa de
Engenharia Biomédica (PEB -COPPE) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), para linguagem Objective C e implementado como um Plugin do software
OsiriX.

Anteriormente a quantificacdo do volume e da massa pulmonar, a ferramenta
QUALI faz a subtracdo da méascara de segmentacao das vias aéreas da mascara principal
(composta por tragueia, bronquios e parénquima pulmonar), garantido os contornos
pulmonares e deixando a imagem pronta para ser calibrada.

Para que seja possivel fazer a calibracdo, sdo selecionadas regides de interesse
(ROIs) na imagem. Uma ROI pode ser definida como a éarea selecionada em uma
imagem, para a aquisicdo de alguma informac&o especifica dos voxels inerentes a esta
area. Neste estudo, as ROIs foram criadas no interior da aorta e no interior da traqueia,
para a aquisicdo do valor médio de radiodensidade dos voxels de cada ROI. Para isso, a
ferramenta QUALI disponibiliza duas circunferéncias, cada uma com area de 1
centimetro quadrado (cm?), nas cores verde (traqueia) e vermelha (aorta) (Figura 1).
Apos a selecdo das ROIs é calculado o valor médio de radiodensidade de voxel dentro
das ROIs para utilizar como os limites inferior e superior da nova escala de
radiodensidade da imagem. O valor inferior é referente ao valor da ROI da traqueia
(representante da densidade do ar) e o valor superior referente ao valor da ROI da aorta

(representante da densidade do tecido).
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Figura 1 — Imagem representativa da marcagdo das ROIs no programa de

segmentacéo QALI.

Apo6s o calculo de radiodensidade média das ROIls, a ferramenta QUALI
descalibra as imagens de tomografia que foram inseridas na ferramenta ja calibradas e
ndo faz nada com aquelas imagens que ja& se apresentavam descalibradas quando
inseridas na ferramenta. Por conseguinte, a calibracéo é feita utilizando a nova escala de
radiodensidade gerada pelas ROIs, com o intuito de atribuir novos valores de
radiodensidade a cada um dos voxels da imagem de acordo com a escala de cinza da
propria imagem que esta sendo calibrada. Por exemplo, se a ROl representante do ar
possuir densidade de -1000 HU e a ROI representante do tecido possuir densidade de
+50 HU, a nova escala de radiodensidade sera delimitada como os valores de
radiodensidade entre -1000 e +50 HU. Assim, a cada voxel sera atribuido um novo valor

de radiodensidade de acordo com a sua intensidade na escala de cinza. Isto significa,
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que para um voxel de baixissima intensidade (cor preta) é atribuido um valor de
radiodensidade proximo a -1000 HU e que para um voxel de alta intensidade (cor branca)
é atribuido um valor préximo a +50 HU. Existindo também, voxels com intensidade
média (cor cinza) entre o branco e o preto e, consequentemente, voxels detentores de
diferentes valores de radiodensidade entre -1000 HU e +50 HU.

Apos a calibragem, a ferramenta QUALI adquire a informag&o do lado da base
do voxel e da altura do voxel da imagem (informacéo embebida no documento DICOM)),
para o calculo do volume de voxel (equacéo 3).

J& para o célculo da massa de um voxel, a ferramenta QUALLI utiliza um método
baseado no método de Simon (BUSSE et al., 2013, SIMON et al.,2000). Este método
leva em consideracdo que qualquer regido do pulmdo é uma mistura de ar e de tecido
(célula, sangue, agua, colageno, entre outros) e de que o tecido seja o responsavel por
conferir massa ao pulmao. Dessa forma, ele calcula a massa de um voxel como sendo a
fracdo de tecido (equacéo 2) dentro deste voxel multiplicado pelo volume (equacéo 3)
deste mesmo voxel e pela constante de densidade especifica do tecido pulmonar (1,04
g/cm?®) (equagio 4).

A porcdo de tecido, no método de Simon (SIMON et al.,2000), é representada
pela razédo entre o resultado da subtracéo da radiodensidade do voxel pela radiodensidade
da ROI do ar e o resultado da subtragdo da ROI do tecido pela ROI do ar (equagéo 2).

Os célculos da fracdo de tecido, do volume de voxel e da massa de voxel

encontram-se a segu ir.

(HUvoxel_ HUAr) (2)

Fracado de Tecido =
(; voxel (HUTecido_ HUAr)

Fracgio de Tecido,,e; = Porcentagem de tecido em um voxel

HUvoxel = Valor de radiodensidade do voxel (em unidades Hounsfield)
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HU,, = = Valor da ROI do ar (interior da traqueia)

HUreciqo = = Valor da ROI do tecido (aorta)

Volumel, gy = lado da base,ypye; 2 X alturaygye; 3)

Volume,,,e; = Volume do voxel em cm?®
lado da base,,,.; = Valor de um lado da base do voxel em cm

altura,,,e; = Valor da altura do voxel em cm

(HUvoxel_ HUar)
(HUtecido— HUAr)

Massa,gye; = x Volumel,,,.; x 1,04 4

Massa,,.; = Massa do voxel em gramas

Volume,,,e; = Volume do voxel em cm?®

Um exemplo do célculo da porg¢éo de tecido de um voxel pode ser exemplificado
pela utilizag&o dos valores a seguir: radiodensidade do voxel igual a -200 HU, ROI do
tecido igual a +50 HU e ROI do ar igual a -1000 HU. Este célculo (equacao 5) resultaria

em uma fracdo de tecido de, aproximadamente, 0,76 ou 76%.

(=200—(-1000)) _ (800) __
(50—(-=1000))  (1050) 0,76 (5)

Fracdo de Tecido =

Dessa forma, a ferramenta QUALLI utiliza o0 método de Simon (equacéo 2) e as
informacdes embebidas na mascara de segmentacdo, para calcular a massa e o volume
de um voxel.

Para calcular a massa total (equacdo 6) e o volume total (equacdo 7) do

parénquima pulmonar (demarcado pela segmentacdo), a ferramenta QUALI soma a
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massa e 0 volume calculado de todos os voxels, de acordo com seus respectivos valores

de radiodensidade em Unidades Hounsfield, por meio das equages a seguir.

50

_V+
Massaiora = ZHU,,oxa: ~1000

Massavoxel(HUerl) XN° de voxels com uma dada HUyy,, .y (6)

Massag,tq = Massa do parénquima pulmonar total

Massa,yxe; = Volume do voxel em cm?

Volume,,q; = Volume,ye; X Nimero de voxels total (7)

Volume;y:q; = Volume do parénquima pulmonar total

Volume,,ye; = Volume do voxel em cm?®

Finalmente, a ferramenta é capaz de fornecer os resultados de massa pulmonar
em gramas e de volume pulmonar em mililitros (transformando cm?®em mililitros (1:1)).
Estes resultados sdo apresentados pela ferramenta de forma a representar diferentes
intervalos na escala de cinza. Os intervalos sdo pré-determinados por pesquisas
anteriores (CRESSONI et al., 2013) e utilizados para delimitar a radiodensidade das
areas do pulmao da seguinte forma: -1000 a -901 HU representa as areas hiperaeradas,
-900 a -501 HU as areas normalmente aeradas, -500 a -101 HU as areas pobremente
aeradas e -100 a +100 HU as areas ndo aeradas. O relatério gerado apresenta a massa e
o volume de cada umas das areas citadas acima. No caso da radiodensidade do voxel ser
abaixo de -1000 HU ou acima de +50 HU, o programa transforma a radiodensidade deste
mesmo voxel em -1000 HU ou em +50 HU, respectivamente. Os limites de
radiodensidade de voxel, que rodam no programa QUALI, foram delimitados como -

1000 HU, para o limite inferior, e +50 HU, para o limite superior. Sendo assim, todos
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0s voxels que entram no programa com radiodensidade abaixo ou acima destes limites

sdo corrigidos.

3.8 Regressdo Linear Multipla — Analise da adequabilidade das variaveis e do

modelo

A regressdo linear mdaltipla analisa a relacdo entre a variavel resposta ou
dependente (y;) e duas ou mais variaveis preditivas ou independentes (x,) e €

representada pela seguinte equacdo (SLINKER et al.,2008):

Vi = Bo+ Bixy; + Boxy + o+ Bpxp, + & (8)

y; = Variavel resposta

x, = Variavel preditiva

Bo = Termo constante

B1, B2, By = Coeficientes explicativos das variaveis

g; = Erro associado a variavel resposta que ndo pode ser explicado por x,,

Este modelo é construido com base em quatro pressupostos que precisam ser
respeitados para que o modelo seja confiavel na sua predicdo: 1. A relacdo entre a
variavel resposta e as varidveis preditivas € linear, 2. Os erros sdo independentes com
média nula, 3. A variancia dos residuos é constante (sendo o residuo a diferenca entre a
variavel resposta observada e a variavel resposta predita) e 4. Os erros sdo normalmente
distribuidos (SLINKER et al.,2008).

Inicialmente, a criacdo do modelo de regressdo linear multipla depende da
analise de correlacdo, que pode ser de Pearson, Spearman, entre outros, para avaliar a

relacdo entre as variaveis preditivas e a variavel resposta. Supondo que a relagéo € linear
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e, portanto, utilizando a correlacdo de Pearson, obtém-se um valor de coeficiente de
Pearson (r). A interpretacdo do coeficiente de Pearson ndo € unanime, entretanto,
podemos considerar a Tabela 1 apresentada por Santos (2007) como referéncia para a

interpretacdo da qualidade da correlagdo de acordo com o valor de r.

Tabela 1 - Interpretacéo do coeficiente de correlagio de Pearson.

Coeficiente de correlacdo Correlacéo
Ty = 1 Perfeita positiva
08=<ry <1 Forte positiva
0,5<r1,,<08 Moderada positiva
0,1 <1y, <05 Fraca positiva
0<r, <01 infima positiva
0 Nula
—0,1<r,, <0 infima negativa
—0,5 <1y, <-0,1 Fraca negativa
—0,8 <1y <-0,5 Moderada negativa
-1<r,,<-08 Forte negativa
Ty =—1 Perfeita negativa

Sendo constatada a existéncia de uma relacdo linear forte ou moderada entre
cada uma das varidveis preditivas e a variavel resposta é necessario que sejam feitas
analises de colinearidade entre as varidveis preditivas para garantir que nenhuma delas
sejam colineares entre si e, portanto, possuam r = 1, alem de relacdo linear infima ou
fraca (SLINKER et al.,2008). Outra forma de pensar a colinearidade, é entender os
grupos de valores de cada uma das varidveis preditivas como vetores e entender que
cada vetor do modelo tera a sua contribuicdo na criacdo do vetor resposta. Em caso de
possuirmos duas varidveis preditivas, que contribuam da mesma forma na criagdo da

variavel resposta, devemos eliminar uma destas varidveis e garantir que as variaveis
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colineares ndo coexistam neste modelo. Para analisar se as variaveis preditivas do nosso
modelo sdo colineares é avaliada a existéncia de autovetores e autovalores entre elas.
Dessa forma, se uma variavel for corresponde ao autovetor de outra, elas possuirdo um
autovalor associado entre elas e serdo, portanto, colineares. Finalmente, em caso de
existir uma variavel preditora que corresponda ao autovetor de outra, temos que estas
variaveis sdo colineares e ndo devem ser utilizadas simultaneamente em um mesmo
modelo, dado que representariam uma redundancia no calculo da variavel resposta.
Outra analise importante de pré-regressdao é a analise de normalidade das
variaveis, que analisa o pressuposto de que as variaveis possuem distribuicdo normal.
Isto, porque é essencial que as variaveis inseridas no modelo sejam adequadamente
testadas e avaliadas como normalmente distribuidas, para evitar o desenvolvimento de
um modelo sem acuracia e de baixa confiabilidade (SLINKER et al.,2008). Para tal,
podem ser feitos os diversos testes de normalidade existentes, como por exemplo: o
Kolmogorov-Smirnov, o Shapiro-Wilk, o Anderson-Darling, o D’Agostino-Pearson,
entre outros. Usualmente, o teste de normalidade compara a amostra disponivel com um
exemplo de amostra normalmente distribuida de mesma média e desvio padrdo que a
amostra avaliada. Nesta comparacéo, o teste supde a hipdtese nula de que “a amostra
seja normal”. Assim, se o p-value fornecido pelo teste de normalidade possuir
significancia estatistica, descarta-se a hipétese nula e pode-se dizer que amostra ndo
pode ser considerada possuidora de uma distribuicdo normal. Entretanto, se o teste ndo
apresentar significancia estatistica, podemos dizer que nao € possivel descartar a
hipdtese nula, de que a amostra seja normalmente distribuida, e, portanto, a distribuigéo
da variavel analisada teria chance de ser considerada normalmente distribuida.

(GHASEMI et al., 2012).
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Dentre as varidveis preditivas que foram analisadas como normais, nao
colineares e de alta correlagdo com a varidvel resposta, é necessario analisar qual seria
a melhor combinacdo de variaveis para estimar a variavel resposta do modelo de
regressdo de interesse. Para isso, pode ser utilizado o método stepwise (AKAIKE, 1974;
BOZDOGAN, 1987). Este método se baseia em um algoritmo capaz de incluir e excluir
variaveis do modelo de regressdo de acordo com uma regra de decisdo. Esta regra de
decisdo ¢ o ‘Critério de Informacao de Akaike’ (AKAIKE, 1974; BOZDOGAN, 1987),
gue visa entender qual seria a probabilidade de um modelo de regresséo ser verdadeiro
dado um conjunto de dados observados, penalizando o modelo toda vez que se faz
necessario o aumento do nimero das varidveis preditivas. Este critério possui uma
fungdo interna chamada de “fun¢do de verossimilhanga”

As equacgdes do ‘Critério de Informacao de Akaike’ (equagado 9) e da fungéo de

verossimilhanca (L) (equacdo 10) encontram-se a seguir:

AICx = —21log(L(Blx,)) + 2K 9)

AICk = Critério de Informacao de Akaike
L = Fung&o de méxima verossimilhanca do modelo

K = Numero de variaveis explicativas +1

LB|xy, .., xn) = f(x110)X . X f(x,10) = [Ti2q f(x116) (10)

L = Funcé&o de mé&xima verossimilhanca do modelo
0 = Parametro de maxima verossimilhanca

(X1,..., xn) = Valores observados
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Assim, o ‘Critério de Informag¢ao de Akaike’ compara os modelos de regressao
criados pelo método stepwise e seleciona a melhor regressdo levando em consideracéo
0 numero de variaveis preditivas e o0 menor valor AIC encontrado entre os modelos
disponiveis.

Apds a selegdo das variaveis preditivas do modelo, deve-se calcular os
coeficientes da regressao (f3;, 52, Bp) por meio do método dos minimos quadrados. Este
método calcula os coeficientes da regressao linear baseando-se no pressuposto de que a
soma dos quadrados dos residuos (SQE) é minima e, portanto, a derivada da soma dos
quadrados dos residuos é igual a zero. Os valores resultantes deste célculo sdo os
coeficientes da regressdo linear multipla e representam a mudanca média esperada na
variavel resposta (y;), a cada acréscimo de uma unidade na variavel preditiva a que ele
se refere (x,) dentro do modelo, enquanto todas as outras variaveis preditivas se
mantiverem constantes.

Para garantir a qualidade do modelo de regresséo linear multipla e determinar se
as variaveis preditivas possuem, de fato, poder explicativo sobre a variavel resposta é
feito o Teste F, que se baseia na avaliacdo da hipotese nula (Ho) de que os coeficientes
lineares da regressdo sdo iguais a zero (RISHNAMOORTHY, 2007). Este teste calcula
a razdo entre duas variancias, a variancia da soma dos quadrados da regressdo (SQR) e
a variancia da soma dos quadrados dos erros (SQE) segundo a equacdo apresentada a

sequir:

SR

Fo = —sg5= ~ Fpin-p-1) (11)

n-p-1

Fo = F da regresséo linear multipla

SQR = Soma dos quadrados da regressao
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p = NUmero de variaveis explicativas (e o grau de liberdade de SQR)
SQE = Soma dos quadrados dos erros
n = Numero de observacdes da variavel resposta

n—p— 1= Grau de liberdade de SQE

Para rejeitar Ho, Fo precisa ser maior que o F tabelado, respeitando o nivel de
significancia escolhido para o teste (o = 0,10) e 0s graus de liberdade de cada variancia.
Rejeitada a Hipdtese Nula é possivel calcular o coeficiente de determinacéo ajustado (r-
squared adjusted ou R?,) e o p-value. O célculo do coeficiente de determinacéo ajustado
é baseado no célculo do coeficiente de determinacdo maultipla, com uma penalizacao
para 0 aumento de varidveis explicativas no modelo. Ambas as equagfes se encontram

a sequir:

— SQR _ SQE (12)

Rp?2 = Coeficiente de determinacao multipla
SQR = Soma dos quadrados da regressao
SQT = Soma dos quadrados totais

SQE = Soma dos quadrados dos erros

RZ=1- (—=)(1- R}) (13)

n— (p+1)

> = Coeficiente de determinacdo ajustado
n = Ndmero de observacgdes da varidvel resposta
p = NUmero de variaveis explicativas

Rp? = Coeficiente de determinacdo multipla

32



O modelo de regressao linear multipla mais adequado é aquele capaz de passar
pelos métodos descritos anteriormente, além de possuir 0 maior R?, os menores valores
de p-value (com p < 0,05) e de coeficiente de Akaike (AIC) e possuir Fo menor que o F
tabelado segundo um a previamente selecionado, o grau de liberdade do modelo e o
numero de variaveis preditivas.

Finalmente, para garantir a adequabilidade de um modelo de regressdo, é feita a
analise dos residuos (valor,pservado — ValoTestimado). ESta andlise representa um
conjunto de quatro técnicas de analises diferentes. A primeira técnica é a ‘Residuals vs
Fitted’, responsavel por analisar se os residuos tém padrdes ndo-lineares. O grafico
resultante desta andlise relaciona os valores preditos (eixo X) com os residuos (eixo y)
do modelo. No caso de o grafico apresentar pontos randomicamente distribuidos, pode-
se dizer que o modelo analisado ndo possui relacdes nao-lineares, ou se possuir, todas
ja estdo sendo explicadas pelo modelo. A segunda analise, ‘Normal Q-Q’, demonstra se
os residuos possuem distribuicdo normal. Nesta analise, o gréafico relaciona uma
amostra tedrica de distribuicdo normal (eixo x) com o residuo padronizado (eixo Y);

calculado na equacdo a seguir.

Rp = valor,pservado — VAlOTestimado/ Desvio padrio dos residuos — (14)

Rp = Residuo padronizado

No caso dos pontos do gréafico ‘Normal Q-Q’ se apresentarem préximos a linha
pontilhada € indicador de distribuicdo normal dos residuos. A terceira anélise, ‘Scale-
Location’, verifica a suposicdo de uma variancia constante dos residuos. O grafico desta
analise relaciona os valores estimados (eixo x) com a raiz dos residuos padronizados

(eixoy), de forma que uma distribuicdo aleatoria dos residuos ao redor da faixa preditora
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represente uma variancia constante dos residuos. A quarta analise, ‘Residuals vs
Leverage’, tem como objetivo encontrar os casos de outliers influentes. Seu grafico
relaciona a alavancagem do residuo (eixo X) com o residuo padronizado (eixo y). Nesta
analise, outliers influentes aparecem como valores distantes no canto superior e inferior
direito do grafico resultante, ap6s a linha vermelha tracejada, conhecida como distancia

de Cook (YAU et al., 2012)
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Dados e Informacdes do Projeto

Este € um estudo retrospectivo do tipo coorte sem grupo controle que avaliou
imagens de tomografia computadorizada de vinte pacientes com SDRA internados na
Unidade de Terapia Intensiva do Hospital da Pontificia Universidade Catolica de
Santiago, Chile, no periodo entre 2001 e 2005. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Avaliacdo Institucional da Universidade Catolica de Santiago, Chile, para o uso das
imagens de tomografia computadorizada e dos dados fisiologicos dos pacientes de um
subgrupo dos pacientes do estudo de Luciano Gattinoni de 2006. Este projeto possui o
numero de aprovacao D.1.#94/04 e o consentimento dos pacientes obtido de acordo com
as regulamentac@es nacionais da instituicao.

O estudo de Luciano Gattinoni de 2006 definiu como critério de excluséo dos
seus pacientes o de ndo possuir insuficiéncia cardiaca. Entretanto, seu estudo ndo
possuiu nenhum critério especifico de exclusdo dos pacientes de acordo com o seu
tempo de diagnostico de SDRA. Entretanto, o tempo maximo de dias entre o diagndstico
de SDRA e a aquisi¢do dos dados clinicos e da aquisicdo de seus pacientes foi de 21
dias (GATTINONI et al., 2016).

Os dados fisioldgicos dos pacientes foram mensurados antes da aquisi¢do da
imagem de tomografia computadorizada a uma PEEP de 5 cmH20 e a fragéo inspirada
de oxigénio (FiO) foi calculada para uma saturacdo superior a 90%.

O protocolo de ventilagdo destes pacientes foi realizado em modo de pressao
controlada (PCV), com um volume corrente de 8 a 10 ml/kg calculado de acordo com o
Ideal Body Weight (IBW) ou peso corporal ideal em baseline (PEEP de 0 cmH20) e

mantido em PEEP de 5 cmH-0, frequéncia respiratoria de 10 inspira¢cdes por minuto,
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relacdo entre o tempo inspiratério e expiratorio de 1:1 e pressdo expiratoria positiva
(PEEP) de 5 cmH-0.

Durante a manobra de recrutamento o mesmo protocolo de ventilagdo foi
utilizado, mas foi feita a adicdo de uma pressao inspiratoria de 45 cmH-O (recrutamento)

por dois minutos (GATTINONI et al., 2006).

4.2 Protocolo da Tomografia Computadorizada

O equipamento de tomografia computadorizada helicoidal da GE Medical
Systems foi configurado antes da captura das imagens de térax dos pacientes para 0s
seguintes parametros: 1. Espessura de feixe de raios-x de 5 milimetros (mm), 2.
Distancia entre os slices de 5 mm, 3. Velocidade da mesa de 15 mm/segundo, 4.
Voltagem de 140 quilovolts (kV) e 5. Corrente de 240 miliampere (mA).

Durante a aquisicdo das imagens de tomografia computadorizada, o protocolo
de ventilagcdo se manteve 0 mesmo que na Unidade de Terapia Intensiva. Entretanto,
para a aquisi¢do das imagens em PEEP de 5 cmHO foi feita uma pausa expiratoria de
15 a 25 segundos e para a aquisi¢cdo das imagens durante o recrutamento foi feita uma

pausa inspiratoria de 15 a 25 segundos (GATTINONI, L. et al., 2006).

4.3 Segmentacdo das Imagens de Tomografia Computadorizada de Térax dos
Pacientes com SDRA

Para a visualizacdo das imagens dos pacientes no formato DICOM foi utilizado
o software OsiriX.

As imagens foram segmentadas semi-automaticamente para o desenvolvimento
da mascara de segmentacdo do parénquima, traqueia e brbénquios (segmentacdo

principal) também utilizando o software OsiriX. As mesmas imagens foram utilizadas

36



para o desenvolvimento da mascara de segmentacdo das vias aéreas por meio da
ferramenta de segmentagdo automatica ‘Airway Segmentation’ do software 3D Slicer.

Posteriormente, foi feita a determinagdo dos contornos pulmonares em
MATLAB extraindo-se a traqueia e os brénquios principais direito e esquerdo da
maéscara de segmentacao principal.

A segmentacdo da mascara principal, feita em OsiriX semi-automaticamente, foi
dividida em duas etapas: a etapa de segmentacdo automatica e a etapa segmentacao
manual. A segmentacdo automatica foi feita utilizando a ferramenta de segmentacéo
Region Growing (JENSEN, 2009) (Figura 2), que utiliza do método de segmentacédo de
mesmo nome (region growing) e do algoritmo de classificagdo de voxel conhecido como
thresholding.
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30 Orientag

2D Viewer 3D Viewer ROl Plugins Exames Recentes Janela Ajuda = o) W 00%BF Fri219PM Q =
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Ferramenta
'Region Growing'

Figura 2- Localizacdo da Ferramenta Region Growing no software OsiriX.

A utilizacdo da ferramenta Region Growing depende da realizagéo de trés etapas
(JENSEN, 2009), nas quais sé@o selecionados os diferentes pardmetros que seréo

utilizados tanto pelo método de segmentacédo (region growing), quanto pela funcdo do
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algoritmo de classificacdo de voxels (thresholding) da ferramenta. A primeira etapa para
o correto funcionamento da ferramenta Region Growing é a selecdo do tipo de méscara
que sera criada (“3D Regido Crescente” ou ‘2D Regidao Crescente”). O segundo
pardmetro necessario para esta ferramenta é a marcacdo de um ponto de referéncia
dentro da area que se pretende segmentar, para que se tenha uma referéncia inicial.
Finalmente, antes de rodar a segmentagdo automatica, é necessario definir um valor para
o intervalo (T") na escala de cinza da imagem que serd utilizado para balizar a escolha
guanto a segmentacdo de cada voxel.

Neste estudo, o tipo de mascara selecionado foi 0 “3D Regido Crescente” (1;
Figura 3), ja que o objetivo era a demarcacdo da mascara de segmentacdo em todos 0s
slices da imagem. O ponto de referéncia (2; Figura 3)) foi marcado dentro do
parénquima pulmonar e o intervalo (T) (3; Figura 3) foi definido como aquele capaz de
gerar a mascara de segmentacao que melhor selecionasse o parénquima sem englobar as
partes moles da parede torécica.
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Parametros

2D Regido Crescente (imagem atual apenas)
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mm Z: -108.61 mm

Algoritmo: |
Ponto de partida: (Clique na imagem)
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7| Definir Pixels Exterior para: |0

Figura 3- Passo-a-passo da segmentacdo automatica.
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Depois da selecdo dos parametros, a ferramenta foi iniciada para o
desenvolvimento da méscara de segmentacdo automatica. Tanto 0s parametros
selecionados, quanto a funcéo f(x, y) do algoritmo thresholding foram utilizados pela
ferramenta Region Growing para efetivar a segmentacdo automatica. O uso da
funcéo f (x, y) foi essencial no critério de decisdo (g(x)) quanto a entrada ou ndo de um
voxel dentro da mascara de segmentacéo.

Na etapa de segmentacdo manual (Figura 4) foi utilizada a ferramenta ‘pincel’
para garantir que nenhuma regido do pulmao fosse negligenciada pela segmentacéo

automatica.

)
[+]

)
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a8

i

Ferramenta
'Pincel’

Figura 4 - Localizacdo da Ferramenta Pincel no software OsiriX.

Esta etapa precisou ser feita slice a slice, inserindo na méscara de segmentacao
aquelas areas com voxels de valor abaixo ou acima do valor de intervalo designado na
segmentacdo automatica (Figura 5).

Normalmente, estas areas negligenciadas pela segmentacdo automatica

configuram as regides ndo aeradas do pulmao por apresentarem um valor de densidade
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superior ao valor do intervalo de radiodensidade utilizado na segmentacdo automatica.
E importante salientar que estas regides ndo aeradas do pulmao tem densidades similares
as das partes moles da parede torécica para a ferramenta Region Growing e, por isso,
tendem a ndo ser englobadas pela méascara da segmentagdo automatica. Do contrario, as

partes moles sdo englobadas e a méscara se torna inadequada para a quantificacdo das

areas do parénquima pulmonar.

Figura 5 - Demonstracdo da segmentacdo manual. (A) Antes da segmentagdo manual. (B) Depois
da segmentagdo manual.

A seguir, a Figura 6 demonstra um slice da imagem de tomografia antes e depois

do processo completo de desenvolvimento da méscara de segmentacéo principal.

Figura 6 - Imagens da tomografia computadorizada de térax de paciente com SDRA antes e

depois da segmentagdo em OsiriX. (A) Imagem de tomografia sem segmentacao; (B) Imagem
de tomografia com segmentacéo.
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ApoOs a criacdo da mascara de segmentacdo principal em OsiriX, foi feita a
segmentacdo da regido da traqueia e dos brénquios (Figura 7) no software 3D Slicer
utilizando a ferramenta ‘Airway Segmentation’ pelo aluno de doutorado Alan Ranieri do

Laboratdrio de Engenharia Pulmonar do Programa de Engenharia Biomédica — COPPE.

Figura 7 — Imagem representativa da reconstrugdo 3D da segmentacdo de traqueia e
brénquios principais direito e esquerdo utilizada neste projeto. As letras ao redor do
cubo rosa sdo definidas a seguir: (1) A superficie inferior; (L) Superficie esquerda; (P)

Superficie posterior; (R) Superficie direita e (S) Superficie superior.

Por fim, foi utilizada a ferramenta QUALI em MATLAB para a subtragéo da
maéscara da traqueia e dos brénquios, criada no 3D Slicer, da méscara de segmentacéo
principal, criada em OsiriX, para que a méascara de segmentacdo final (Figura 8)
circundasse apenas o parénquima e, portanto, pudesse ser adequada para a quantificacéo

das areas do parénquima pulmonar, como é um dos objetivos deste estudo.

Figura 8 - Imagem representativa da subtracdo da mascara de segmentacao
de traqueia e bronquios da mascara de pulmdo completa. (A) Mascara de

pulmao completa. (B) Mascara de pulmao sem os brénquios.
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4.4 Quantificacdo da Massa e do Volume Pulmonar

Apos a segmentacdo das imagens do pulméo de cada paciente foi utilizada a
ferramenta Quantitative Analysis of Lung Image (QUALLI), criada pelo aluno Rhenan
Bartels do Laboratorio de Engenharia Pulmonar da (COPPE/UFRJ), escrita para o
software MATLAB, munida do método de Simon, para calcular a massa do voxel, para
guantificar a massa e o volume pulmonar.

A utilizacdo desta ferramenta depende do fornecimento de trés entradas: 1. As
imagens da tomografia de térax do paciente no formato DICOM, 2. A mascara de
segmentacgdo do parénquima pulmonar no formato HDR e 3. A mascara de segmentacéo
contendo a traqueia e a arvore brénquica no formato NRRD. Em posse dessas entradas,
a ferramenta subtraiu a mascara que possui a traqueia e os brénguios da mascara
principal.

Subsequentemente, a mascara final foi utilizada para a quantificacdo da massa e
do volume pulmonar de cada area do parénquima de acordo com a sua aeracdo. Feita a
quantificacéo, a ferramenta apresentou os resultados de massa e volume do parénquima
segundo a sua aeragdo da seguinte forma: 1. Massa e volume das areas ndo aeradas, 2.
Massa e volume das &reas pobremente aeradas, 3. Massa e volume das éareas
normalmente aeradas e 4. Massa e volume das areas hiperaeradas, além da massa e do
volume total.

Utilizando estes resultados, foi criada uma variavel para corresponder a
porcentagem de areas ndo aeradas do pulméo e, portanto, para representar a variavel
resposta do nosso modelo preditivo. Por conseguinte, diferentes parametros fisioldgicos
foram testados para estimar a nossa variavel resposta e analisados quanto a sua

capacidade de constituir um modelo de regressdo confiavel.
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45 Selecdo dos Parametros Fisioldgicos e das Varidveis Representativas de

Colapso/Consolidacéo

O objetivo do modelo de regressao linear multipla deste estudo era o de estimar
a quantidade de areas ndo aeradas e pobremente aeradas do pulmé&o utilizando os
parametros fisioldgicos a beira do leito. Por isso, se fez necessaria a criacdo de uma
variavel resposta que representasse colapso e consolidacdo pulmonar.

A variavel criada para representar a quantidade de areas ndo aeradas e
pobremente aeradas do pulmao (variavel resposta) utilizou a massa pulmonar das areas
de interesse, foi nomeada como %Massa e seu calculo pode ser visualizado na equacgao

a sequir.

Massa de areas nido aeradas + Massa de dreas pobremente aeradas

%Massa =

Massa pulmonar total (15)

Além disso, utilizamos a lista de parametros fisioldgicos disponibilizados pelo
Hospital da Pontificia Universidade do Chile a nos, para selecionarmos as possiveis
variaveis preditivas de colapso e consolidagdo pulmonar do nosso modelo. Os
parametros fisioldgicos escolhidos como possiveis variaveis preditivas foram: a
PaO/FiO,, a dP, a elastancia e a SPaO, (LE GALL, 1993). Estes parametros foram
selecionados por possuirem forte relacdo fisiologica, segundo a literatura, com o colapso
e a consolidacéo presentes em pulmdes de pacientes com SDRA (CONSTANTIN et al.,

2010; RESKE et al., 2013; AMATO et al., 2015; GATTINONI, 2006).
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4.6 Modelos de Regressao Linear Multipla

O interesse deste estudo é criar um modelo de predicdo capaz de estimar a
quantidade de areas nao aeradas do pulméo de pacientes com SDRA (variavel resposta)
utilizando os parametros fisioldgicos a beira do leito (variaveis preditivas).

Para isso, primeiramente, as relacbes entre os parametros fisiologicos e a
variavel resposta (%Massa) foram avaliadas pela correlagdo de Pearson.

Apbs os testes de correlagdo, foram feitos testes de colinearidade (ainda
utilizando Pearson) entre as variaveis preditivas que possuem a mesma relacéo
fisiolbégica com a variavel resposta, para analisar a existéncia de colinearidade (alta
correlacdo) entre as varidveis preditivas e eliminar aquelas que fossem redundantes para
0 nosso modelo.

Outro teste importante, feito antes da criacdo dos modelos de regresséo, foi o
teste de normalidade de todas as varidveis do modelo (preditivas e respostas). O teste
utilizado neste estudo foi o0 Shapiro-Wilk com o auxilio do gréfico qg-norm. Nos casos
em que as variaveis possuiram distribui¢do normal, elas foram mantidas no estudo. Do
contrério, as varidveis foram eliminadas.

Finalmente, para a criacdo do modelo de regresséo linear maltipla foi utilizado
0 método stepwise ¢ o ‘Critério de Informacdo de Akaike’ para testar a melhor
combinacdo de variaveis preditivas (AKAIKE, 1974; BOZDOGAN, 1987).

Selecionadas as melhores variaveis preditivas do modelo, foram calculados os
coeficientes da regressdo (f3;, 2, Bp) por meio do método dos minimos quadrados e o
Fo por meio do Teste F.

Por ultimo, foi feita a analise dos residuos do melhor modelo. Esta analise nos
ajuda a verificar se os resultados obtidos pelo modelo sdo realmente validos, de acordo

com alguns pressupostos: 1. Os valores dos erros nao sao correlacionados, 2. Os erros
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tém a mesma variancia, 3. Os erros possuem distribuicdo normal, 4. O modelo é linear
e 5. N&o existem outliers influentes.

Dado que os pressupostos foram respeitados, selecionamos o melhor modelo de
acordo com o maior R? ajustado, os menores valores de p-value (p < 0,05) e coeficiente
AIC e de Fo maior que o tabelado para o = 0,10 segundo o grau de liberdade (GL) e o
numero de variaveis preditivas do modelo.

Todos estes testes foram rodados no software Rstudio caracterizado pela

linguagem computacional R.

4.7 Analise Estatistica dos Grupos Lobar e N&o Lobar

Os grupos ‘Lobar’ e ‘Nao Lobar’ foram criados com o intuito de serem utilizados
durante a decisdo quanto a utilizacdo da manobra de recrutamento em pacientes com
SDRA empregando o resultado de porcentagem de areas pobremente e ndo aerada
(‘%Massa’) estimado no modelo de regressao desenvolvido neste estudo como
parametro para calcular o ‘Valor limite’ entre os grupos. Em outras palavras, 0s grupos
de deaeracdo foram criados ao separarmos o0s pacientes, exclusivamente, utilizando o
“Valor limite’ calculado utilizando a %Massa segundo a equagdo do ‘Valor limite’.

Dessa forma, o ‘Valor limite’ que delimitou os grupos ‘Lobar’ e “Nao Lobar’ foi

calculado como pode ser visto nas equacdes a seguir.

Valor limitey,, .. = varidvel resposta do paciente n+1 (16)
2

variavel resposta do paciente y+ variavel resposta do paciente
2

2

N
S+1

(17)

Valor limiteNpar =

45



Valor limite = Valor limite da variavel resposta entre 0s grupos

N = Numero de pacientes

O calculo do ‘Valor limite’ entre oS grupos nada mais é do que mediana da
%Massa dos pacientes deste estudo. Este calculo do valor limite foi teorizado desta
forma, pois obedece ao célculo do valor limite para a classificacdo de grupos de uma
amostra pequena e nao paramétrica (SHESKIN, 2003).

A divisdo dos grupos utilizada no presente trabalho foi proposta em
CONSTANTIN et al., 2010, no qual foi sugerido que os pacientes com padrdo de
deaeracdo lobar deveriam ser considerados os pacientes com baixo potencial de
recrutamento e que pacientes com o padrao de deaeracéo difuso (‘Nao Lobar’) deveriam
ser considerados os pacientes com alto potencial de recrutamento (CONSTANTIN et
al., 2010).

Dada a separacdo dos pacientes nos grupos, foi feita, entdo, a averiguacdo dos
perfis de deaeracdo utilizando as imagens de tomografia, para analisar se 0s pacientes
dos grupos ‘Lobar’ e ‘Nao Lobar’ corresponderiam, de fato, aos perfis de deaeragdo
lobar e difuso, respectivamente.

Estes grupos foram testados quanto a diferenca estatistica entre 0s seus
parametros fisioldgicos utilizados no modelo de regressdo, suas massas de areas nao
pobremente e ndo aeradas, suas massas pulmonares totais, suas porcentagens de areas
pobremente e ndo aerada (%Massa) e 0s seus deltas de %hiperaeracdo alveolar.

Sendo a %hiperaeracdo alveolar calculada como a razéo entre a massa da area
pulmonar hiperaerada e a massa pulmonar total, ambas calculadas no mesmo modo

ventilatorio (PEEP 5 ou PCV 45) (equagéo 18).
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, ~ massa hiperaerada (modo ventilarério
%hiperaeracao = L ¢ — .) (18)
massa pulmonar total (modo ventilatoério)

E o delta %hiperaeracéo calculado como a diferenca entre a %hiperaeracdo antes
do recrutamento (PCV 45) e a %hiperaeracdo depois do recrutamento (PEEP 5)

(equacdo 19).

delta %hiperaeragio = %hiperaeragio (PCV 45) — %hiperaeragdo (PEEP5)  (19)

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o pacote estatistico
GraphPad Prism 5.0 para Windows (GraphPad Software, San Diego, Califérnia, USA).

O teste de D’Agostino-Pearson foi utilizado para avaliar a normalidade da
distribuicdo dos dados. Os dados considerados paramétricos (distribui¢cdo normal) foram
analisados quanto a sua significancia estatistica pelo teste t de student com correcdo de
Welch, qguando comparando dois grupos com base em um parametro, e analisados pelo
teste ANOVA de duas entradas, quando comparando os dois grupos com base em dois
parametros. Enquanto, que os dados considerados ndo-paramétricos foram comparados
pelas suas medianas pelo teste Mann-Whitney. Neste projeto, foi considerado
significancia estatistica para valores de p < 0,05.

Por fim, os testes estatisticos feitos entre os grupos (‘Lobar’ ¢ ‘N&o Lobar”) nos
auxiliaram a corroborar a diferenca entre os mesmos e a delimitar o limite da quantidade
de éreas de colapso e consolidacdo alveolar para a caracterizacao dos pacientes com alta

e baixa recrutabilidade pulmonar.
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5 RESULTADOS

5.1 Apresentacdo dos Diferentes Padrées de Deaeracéo

Os pacientes disponibilizados para este estudo apresentaram os dois padrées de
lesdo pulmonar ja catalogados para a Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo: 1.
O padréo difuso e 2. O padréo lobar (Figura 9). A existéncia dos diferentes padrdes de
lesdo em SDRA na nossa amostra é fundamental para englobar a diversidade de lesbes
pulmonares dentro da sindrome, garantindo a representatividade de todos os tipos de
lesdo da populacdo com SDRA em nossa amostra e permitindo a criacdo dos grupos
‘Lobar’ ¢ “N&o Lobar’.
A identificacdo destes padrdes foi feita pela aluna de mestrado responsavel pela
dissertacdo de acordo com a literatura disponivel (PUYBASSET et al., 2000) e com a
orientacéo da radiologista Dra. Rosana Souza Rodrigues. A imagem a seguir apresenta

os dos padr@es de deaeracdo da sindrome.

Figura 9 - Imagem de tomografia computadorizada de térax de dois pacientes

representativos dos padrdes difuso e lobar da lesdo. (A) Pulmédo com padréo difuso;(B)

Pulmao com padréo lobar.
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5.2 Apresentacdo dos PadrBes de Recrutamento em Imagens de Torax de

Tomografia Computadorizada Antes e Depois do Recrutamento

As imagens foram inicialmente adquiridas em pausa expiratoria com pressdo
positiva nas vias aereas (PEEP) de 5 cmH20 e volume corrente de 6 ml/Kg e, em
seguida, em pausa inspiratéria e pressdo continua de vias aéreas ajustada em 45 cmH;0
(PCV 45). Ao visualizarmos as imagens de tomografia computadorizada é bem clara a
diferenca de aeracdo do pulméo de um mesmo paciente entre uma manobra e outra.

A Figura 10 a seguir, apresenta dois pacientes: 1. Paciente com o padrao lobar
na linha superior e 2. Paciente com o padrdo difuso na linha inferior. As fotos da
esquerda foram capturadas durante uma ventilagdo com PEEP de 5 cmH20 (PEEP 5) e
as fotos da direita durante o recrutamento com pressdo de vias aéreas de 45 cmH;0
(PCV 45).

Em ambas as imagens da direita (B e D) é possivel notar o aumento da aeracdo
em relacdo as imagens da esquerda (A e C), demonstrando, portanto, que a mudanca de
aeracdo dos alvéolos devido ao recrutamento é adequadamente representada nas

imagens de tomografia computadorizada.

Figura 10 - Imagem representativa de dois pacientes. (A) e (B) Paciente

com o padréo de leséo lobar em PEEP 5 e em PCV 45 respectivamente.
(C) e (D) Paciente com padrao de lesdo difuso em PEEP 5 e em PCV

45 respectivamente.
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5.3 Segmentacgdo das Imagens de Tomografia Computadorizada

Todas as imagens de tomografia computadorizada dos vinte pacientes
disponibilizados pelo Hospital da Pontificia Universidade Catolica de Santiago foram
segmentadas pela aluna de e supervisionadas por uma médica radiologista.

A etapa de segmentacdo manual significou a segmentacdo de 2200 slices no
total, dado que foram segmentadas imagens de vinte pacientes, cada qual com duas
aquisicbes de imagem, durante as manobras ventilatorias PEEP 5 e Recrutamento, e
cada manobra ventilatéria com uma média de cinquenta e cinco slices (20 x 2 x 55 =
2200).

Imagens com a exemplificacdo da segmentacdo do parénquima de cada um dos
dezessete pacientes, que puderam ser utilizados no modelo, podem ser visualizadas no

anexo.

5.4 Dados dos Pacientes

Dos vinte pacientes, com as informacdes disponibilizadas para esta pesquisa,
apenas dezessete puderam ser utilizados nas regressées. Um paciente ndo possuia a
informacdo quanto a sua pressdo de platd em PEEP de 5 cmH20, impossibilitando o
calculo da dP. O segundo paciente apresentou enfisema subcutaneo, multi imagens
cavitarias de parénguima pulmonar e pneumotdrax, impossibilitando a adequada
quantificacdo das areas do seu pulméo. Engquanto, que o terceiro paciente apresentou
imagens tomogréaficas de morfologia normal, similar a de um paciente saudavel,
excluindo-o da amostra de pacientes com morfologia doente e impossibilitando a sua
utilizacdo no modelo.

Os dados fisiolégicos e antropomeétricos dos dezessete pacientes validos para o

projeto foram compilados e estdo disponiveis na Tabela 2.
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Tabela 2 — Dados dos Pacientes

SAPS Altura  Peso N Dias de . Vit

I SDRA Idade  Sexo (cm) (kq) Diagnostico Ventilacio FiO> WL

Pac. 01 24 primaria 28 M 179 67 Pneumonia 6 0,6 0,6

Pac. 02 41 primaria 50 M 171 67,4 Leucemia 1 0,6 0,5

Pac. 03 § 36 primaria 54 M 178 96,7 Pneumonia 10 0,35 0,6

Pac. 04 27 secundaria 38 M 180 95 Sepse 1 0,6 0,6

Pac.05 39  primiia 86 M 183 734 complicacdo 1 0,4 0,5
cirdrgica

Pac. 06 33 primaria 63 F 150 85 Trauma 17 0,6 0,6

Pac. 07 1 58 secundéria 52 M 162 85 Pancreatite 6 0,3 0,55

Pac. 08 28 primaria 26 M 161 62 Pneumonia 3 0,6 0,55

Pac. 09 § 44 primaria 66 M 175 90 Pneumonia 1 0,4 0,6

Pac. 10 55 primaria 41 F 159 45 Pneumonia 8 0,5 0,38

Pac.11 39 primaria 51 F 160 73~ cancerde 7 0,8 05

mama
Pac. 12 34 primaria 56 F 163 55,7 Pneumonia 1 0,6 0,45
Pac. 13 45 primaria 74 M 170 67 Pneumonia 11 0,45 0,75
- falha

Pac. 14 1 44 secundaria 44 F 159 51 Lo 7 0,5 0,48
hepatica

Pac.15 63  secunddria 62 M 170 85 Infeccao 7 0,35 0,7
urindria

Pac. 16 28 secundéria 39 F 170 84 Pancreatite 21 0,35 0,5

Pac. 17 29 secundaria 65 M 172 104 Pancreatite 6 0,3 0,6

xto 39t11 - 53+ 16 - 168+ 9 716; - 7+ 6 0,5£0,02  0,6+0,01

7 Representativo de obito

5.5 Teste de Normalidade das Variaveis do Modelo

Todos os parametros escolhidos para possiveis variaveis preditivas do nosso

modelo foram testados para a averiguacdo de uma possivel distribuicdo normal. As

variaveis com distribuicdo normal foram mantidas no estudo e as ndo normais foram

retiradas.
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Para a realizacdo do teste de normalidade das variaveis foram utilizados dois
testes: 1. O grafico Q-Q Plot e 2. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Por meio da
linearidade dos pontos no gréfico Q-Q Plot é possivel ver se uma variavel €, de fato,
normal. No caso de normalidade, os pontos do grafico Q-Q Plot tenderam a funcéo linear
demonstrada pela linha continua no grafico. Ja o teste Shapiro-Wilk forneceu em um p-
value relativo a hipotese nula (‘A amostra possuir distribui¢ao normal’) e, portanto,
variaveis possivelmente normais apresentaram p-value > 0,05.

A sequir estdo dispostos os graficos Q-Q Plot e os p-values gerados pelo teste

Shapiro-Wilk de cada um dos pardmetros candidatos a variavel preditiva do nosso

modelo.
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Figura 11 - Gréficos dos testes de normalidade dos parametros fisiol6gicos.
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Dado que todos os graficos Q-Q Plot e testes de Shapiro-Wilk das variaveis
disponiveis ndo descartaram a hip6tese nula de que as variaveis analisadas possuam
distribuicdo normal (p > 0,05), podemos dizer que estas variaveis tem uma grande
probabilidade de possuirem uma distribuicdo normal e, portanto, foram habilitadas e

seguiram para o0s testes subsequentes de pré-regressao.

5.6 Teste de Colinearidade

Dentre os parametros fisiologicos disponiveis, quatro deles precisaram ser
analisados quanto a colinearidade das suas relacGes: a PaO2/FiO2, a SPaO, a dP e a
elastancia. 1sso porqué os dois primeiros parametros (PaO2/FiO2 e SPa0Oy) e os dois
altimos (dP e elastancia) possuem a mesma relagdo fisiologica com a variavel que se
pretende prever na nossa regressao (porcentagem de areas nao e pobremente aeradas).
Sendo a PaO2/FiO2 e SPaO; relacionadas com a oxigenacao sanguinea e a dP e elastancia
relacionadas com a resisténcia pulmonar a entrada de ar.

A utilizacdo destas duplas no modelo de regressdo poderia representar
redundancia na estimativa da porcentagem de &reas ndo aeradas. Sendo assim, se
existisse colinearidade entre estas duplas apenas um parametro de cada dupla poderia
coexistir no modelo deste estudo. A seguir estdo dispostos os graficos da anélise de
colinearidade, os coeficientes de colinearidade e o p-value relativo a ambos 0s testes
(Figura 12).

Ambos os testes de colinearidade demonstraram que as duplas de parametros
séo, de fato, colineares e, portanto, ndo podem coexistir no mesmo modelo. O resultado
da andlise de colinearidade entre a dP e a elastancia apresentou um coeficiente de
correlagdo de, aproximadamente, 0,88 ou 88% com um p-value < 0,05. J& o resultado

da andlise de colinearidade entre a PaO2/FiO. e a SPaO, apresentou um coeficiente de
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correlagdo de, aproximadamente, 0,56 ou 56% com um p-value = 0,018. Estes

coeficientes sdo considerados moderados e altos e, portanto, a variaveis correlacionadas

ndo puderam coexistir nos modelos de regressao desenvolvidos neste estudo.

Diriving Pressure (emHz0)

b=

10 12 14 16 18

Teste de Colinearidade

e cor = 0. BETI065
Y .
- . p-value = &.58e<06

T T
15 20 25 30 kL 40

Elastancia {cmH 30 L)

Sap0; (%)

o8

a4

a0

100 150 200 250 300 350

Pafi0z (mmHg)

Figura 12 - Gréaficos das analises de colinearidade. (A) Gréafico da analise de colinearidade entre

a dP e a elastancia. (B) Gréfico da anélise de colinearidade entre a PaO/FiO; e a SPaO,.

5.7 Correlagdo das Variaveis Preditivas e Resposta

As analises de correlacdo entre os parametros candidatos as variaveis preditivas

(dP, elastancia, PaO2/FiO, e SPa0,) e a varidvel resposta (%Massa) do modelo

desenvolvido neste estudo, demonstraram resultados estatisticamente significativos (p-

value < 0,05) para todos os parametros fisiologicos e coeficientes de correlagéo alto ou

moderado (r > £0,50). As correlagdes, seus p-values e seus coeficientes Pearson (r)

foram: %Massa e PaO2/FiOz (r = -0,62 e p-value = 0,008), %Massa e dP (r = 0,55 e p-

value = 0,022) e %Massa e elastancia (r = 0,64 e p-value = 0,005), %Massa e SPaO; (r

=-0,58 e p-value = 0,013).
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Analises de Correlacao
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Figura 13 - Graficos com as analises de correlagdo estatisticamente significativas. (A) Gréfico

de correlacdo entre %Massa e dP. (B) Grafico de correlacdo entre %Massa e elastancia. (C)

Gréfico de correlacdo entre %Massa e PaO2/FiO,, (D) Gréfico de correlagédo entre %Massa e

SPaO:.

5.8 Modelos de Regressdo Linear Multipla

Todos os parametros fisioldgicos disponiveis para formar as variaveis preditivas

do modelo demonstram distribuicdo normal e correlacdo fisioldgica e matematica

satisfatoria com a porcentagem de areas nao e pobremente aeradas do pulméo.

Sendo assim, estes quatro parametros foram combinados de todas as formas

possiveis utilizando o método stepwise com o0 ‘Critério de Informagdo de Akaike’,

levando em consideracdo que a dP e a elastancia (Ers) sdo colineares e, portanto, ndo

podem coexistir em um mesmo modelo, assim como, a PaO./FiO. e a SPaO», para

construir o melhor modelo de regresséao linear multipla proposto por este estudo.
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A decisdo dos parametros que montaram o melhor modelo foi feita utilizando os
valores de R?, p-value, Fo (valor do Teste F) e o coeficiente de Akaike (AIC). Dessa
forma, o melhor modelo apresentaria o valor mais alto de R?, os menores valores de p-
value (se menor que 0,05) e AIC e o valor de Fomaior que o valor tabelado (F = 9,420)
para um o = 0,10, com duas varidveis explicativas e grau de liberdade (GL) igual a 14
(GL = nmero de pacientes (17) — nimero de varidveis explicativas (2) — 1).

As equacdes das regressdes testadas, seus R?, p-values, Foe AIC’s podem ser
visualizados a seguir:

1) %Massa = —2,2 x Sap0, + 1,83 xdP + 263

R?=10,37

p-value = 0,014

AIC = 85,6

Fy=5,9

2) %Massa = —0,10 x Pa0,/FiO, + 1,88 x dP + 65
R2=0,44

p-value = 0,006

AIC =838

Fy=74

3) %Massa = —2,19 x Sap0, + 1,01 + Ers + 254
R?=0,50

p-value = 0,002

AIC =818

Fy=9,1
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4) %Massa = —0,09 + Pa0,/Fi0O, + 0,95 * Ers + 65
R?=0,51

p-value = 0,002

AIC =815

Fy=9,5*

* F, > F tabelado

5.9 Analise dos Residuos

Por fim, para avaliar o qudao bem o nosso melhor modelo estaria estimando 0s
dados foram feitas a analises dos residuos. Com estas anéalises foi possivel avaliar se o
melhor modelo desenvolvido por este estudo seguia 0s pressupostos basicos a seguir: 1.
Os valores dos residuos ndo séo correlacionados, 2. Os residuos tém a mesma variancia,
3. Os residuos possuem distribuicdo normal, 4. O modelo é linear e 5. Ndo existem
outliers influentes. Para isso, foram feitas quatro analises: 1. ‘Residuals vs Fitted’
(anélise da relagéo entre os residuos e os valores preditos), 2. ‘Normal Q-Q’ (analise da
distribuicdo dos residuos), 3. ‘Scale-Location’ (analise da variancia dos residuos) ¢ 4.
‘Residuals vs Leverage’ (andlise da existéncia de casos influentes ou ‘outliers’).

O resultado do teste ‘Residuals vs Fitted” demonstrou que os residuos do nosso
modelo ndo apresentavam padrées nao-lineares, o que pode ser visto no grafico a seguir
por meio da distribuicdo randémica e do padrdo horizontal dos pontos. Este padréo pode
der considerado horizontal, mesmo com a existéncia de alguns pontos dispersos (3, 6 e
17) pelo gréafico, dado que a ocorréncia de desvios como estes, em analises médicas, é

corriqueira e resultante da heterogeneidade comum &s amostras bioldgicas.
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Residuals vs Fitted
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o7 50

Figura 14 - Gréfico da relacdo entre os residuos e os valores preditos da

regressao.
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Fitted values

O resultado do teste ‘Normal Q-Q’ demonstrou que o0s residuos do nosso modelo

possuem uma distribuicdo proxima da normal, dado que os pontos do nosso grafico

demonstraram uma relacdo linear entre os residuos padronizados do modelo e os valores

de uma amostra tedrica de distribuicdo normal. Analisando o grafico foi possivel notar

que os residuos 3 e 6 desviaram levemente desta reta, mas que, ainda assim, podemos

dizer que o padrdo geral dos residuos demonstrou expressiva relacéo linear e, portanto,

que seria consistente dizer que os residuos do modelo possuem distribuicdo normal.

1.0

0.0

Standardized residuals
-1.0

2.0

Normal Q-Q
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Theoretical Quantiles

Figura 15 - Grafico da anélise da normalidade dos residuos do modelo.
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O gréfico do teste ‘Scale-Location’ demonstrou que os residuos do nosso modelo

apresentavam variancias constantes, apesar do leve desvio na faixa preditora na

extremidade direita, dado que os residuos apresentaram distribuicdo randémica no geral

e que o leve desvio a direita tenham ocorrido como resultado de um Unico residuo

localizado na ponta inferior direita do grafico desviando levemente toda a porcdao direita

da faixa preditora. O que ocorreu, provavelmente, porque o estudo possui uma amostra

peguena de pacientes.

Scale-Location

1.2

0.4

{Standardized residuals|

0.0

08
g

Q17

iTe]

50

60

T
70

Fitted values

80

Q0

Figura 16 - Grafico da anélise da variancia dos residuos do modelo.

Por fim, o grafico da analise ‘Residuals vs Leverage’ demonstrou que o modelo

ndo possui outliers influentes. O que pode ser concluido, dado que ndo foram

encontrados pontos no grafico para além da distancia de Cook (linha vermelha

tracejada), dado que nenhum residuo apresentou desvio padrdo maior que dois.
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Figura 17 - Gréfico da analise de existéncia de outliers influentes no modelo.
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5.10 Analise estatistica dos grupos Lobar e Ndo Lobar

Assim sendo, o grupo ‘Lobar’ (Tabela 4 e Figura 19) ficou composto por oito
pacientes com valor de %Massa maior ou igual a 72,3% e o ‘Ndo Lobar’ (Tabela 3 e
Figura 18) por nove pacientes com valor de %Massa menor que 72,3%. Suas

informagdes e imagens estdo dispostas a seguir.

Tabela 3 — Dados dos pacientes do grupo Nao Lobar

~ Massa Néo e Delta Massa . Al
lzlj;)ZLg E/i; Pobremente %%I /z:)s sa %Hiperaeracdo Pulmonar P?rgr;ﬁlg())z (Erlr?litfgili)
- Aerada (g) (%) Total (g)
Pac. 02 1782 88,00 0,384 1955 121,7 32
Pac. 03 1749 90,00 1,189 1915 155,7 27
Pac. 05 745 77,80 3,83 1205 204,8 19
Pac. 08 1321 94,30 0,505 1458 136,2 35
Pac. 10 1124 72,30 5,151 1517 198,0 26
Pac. 11 1821 95,60 0,112 1903 75,0 30
Pac. 12 1553 80,70 0,045 1909 135,0 28
Pac. 13 1557 73,60 3,953 2066 148,9 15
Pac. 14 1574 92,30 0,204 1711 123,8 40
XxXto 1470 £ 352 g 859 2+ 2% 1737 +286g 144+40mmHg 29+ 7 cmH,O/ L

Figura 18 - Imagens de tomografia dos pacientes do grupo Nao Lobar.
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Tabela 4 — Dados dos pacientes do grupo Lobar

Massa Néo e Delta Massa

(Togony  Pobremente TGOS wpereracio  pumonar - FERLN RO
Pac. 01 622 62,60 10,80 997 111,7 18
Pac. 04 664 63,90 10,99 1030 165,8 19
Pac. 06 440 56,80 7,37 776 159,0 25
Pac. 07 633 65,00 4,45 973 296,3 23
Pac. 09 § 1141 70,70 5,028 1583 257,5 19
Pac. 15 605 53,40 11,44 1141 348,3 16
Pac. 16 618 67,00 0,79 938 222,0 35
Pac. 17 689 50,20 4,23 1320 216,7 24
xto 676+201g 61%7g Tx7% 1095 +252 g 222+77 mmHg 22+6cmH;O/L

Figura 19 - Imagens de tomografia dos pacientes do grupo Lobar.

Dado, que os grupos ‘Lobar’ e ‘Nao Lobar’ possuiram 0s valores de ‘%Massa’
com diferenca estatisticamente significativa (p-value < 0,0001), foi possivel conceber um
valor tedrico de ‘%Massa’ para a delimitagdo dos grupos ‘Lobar’ e ‘Nao Lobar’.

O célculo deste valor teérico foi feito utilizando a equagdo do ‘Valor Limite’
apresentada nos materiais e métodos. O que resultou em um Valor Limite de ‘%Massa’
entre os grupos igual a 72,3% (mediana de %Massa).

Os valores de porcentagem de areas ndo e pobremente acrada (‘%Massa’), de

massa ndo e pobremente aerada, delta de %hiperaeracdo, massa pulmonar total,
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PaO>/FiO; e elastancia foram comparados e suas diferencas estatisticamente analisadas.

Suas médias, desvios padroes e p-values estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Dados dos grupos Lobar e N&o lobar

Lobar Né&o Lobar

(%Massa< 72,3%)  (%Massa >72,3%)  Pvaluer
Massa POAbreme”te e Nao 676 + 201 g 1470 + 352 g 0,0003%*
erada
%Massa 61+7% 85+9% < 0,0001**
Pa0./FiO- 222 + 77 mmHg 144 + 40 mmHg 0,03**
Elastancia 22 £6 cmH0/ L 29 £7 cmH0/ L 0,04**
Massa Pulmonar Total 1095 + 252 g 1780 +218 g 0,0002 **
Delta %Hiperaeracao T+7% 212 % 0,007 **

*P-value indicou o resultado das andlises estatisticas entre os grupos Lobar e N&o Lobar.

**Diferenca estatistica significativa entre 0s grupos que apresentaram p-value < 0,05.

Com os grupos delimitados, foi possivel analisar estatisticamente a diferenca

entre os valores dos parametros fisioldgicos e de massa de cada grupo e entender se

existiria, de fato, diferenga significativa entre os parametros, que consolidassem a

separacdo dos pacientes nestes dois grupos. Os resultados das analises demonstraram

que todos os pardmetros comparados apresentaram diferenca estatisticamente

significativa de acordo com um p-value <0,05.
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6 DISCUSSAO

A proposta deste estudo foi desenvolver um modelo capaz de prever a quantidade
de consolidacdo e colapso no pulmédo de pacientes com a Sindrome de Desconforto
Respiratorio Agudo por meio da utilizacdo dos parametros fisioldgicos disponiveis a
beira do leito como preditores.

A importancia do desenvolvimento deste estudo reside na falta de técnicas
alternativas a tomografia computadorizada para acessar o perfil de deareacdo pulmonar
(CHIUMELLO et al., 2013), mas também, na necessidade de acessar o perfil de
deaeracdo para evitarmos hiperaeracdo e lesdo alveolar resultantes da manobra de
recrutamento em pacientes que apresentam baixa recrutabilidade pulmonar
(GATTINONI et al, 2003).

Para isso, utilizamos as informagdes de 17 pacientes mecanicamente ventilados
com um volume corrente de 6 ml/kg e pressdo positiva nas vias aéreas (PEEP) de 5
cmH20. Seus parametros fisioldgicos foram utilizados como possiveis varidveis
preditivas do nosso modelo e suas imagens de tomografia computadorizada foram
utilizadas para a quantificacdo das areas de interesse na imagem tomografia de torax e

criacdo da variavel resposta.

6.1 Variavel Representativa de Colapso e Consolidacéo

Dado que o objetivo do estudo foi a predicdo do colapso e da consolidacgado
pulmonar em pacientes com SDRA, criamos uma variavel resposta representativa de
colapso e consolidagédo (%Massa). A %Massa foi calculada como a soma das massas
das areas ndo aeradas e pobremente aeradas em relagdo a massa pulmonar total. Esta
variavel foi desenvolvida para representar as areas deaeradas de forma a somar as areas

ndo e pobremente aeradas do pulmao assim como em MALBOUISSON, 2001, mas
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diferentemente de outros estudos na literatura (RESKE et al., 2013; GATTINONI 2016;
AMATO et al.,2015) que visam a predi¢do das &reas deaeradas apenas utilizando a
porcao de areas ndo aeradas do pulmdo. Neste estudo, adicionamos as areas pobremente
aeradas ao perfil de deaeracdo, por interpretamos que as duas areas (ndo aerada e
pobremente aerada) possuem consolidacdo e colapso, ainda que parcial, e que ambas

possuam a capacidade de serem recrutadas durante a manobra de recrutamento.

6.2 Parametros Fisiol6gicos

Durante o desenvolvimento do modelo, o presente estudo demonstrou que 0s
parametros fisiologicos disponiveis a beira do leito podem ser importantes estimadores
de colapso e consolidacdo dos pulmdes de pacientes com Sindrome de Desconforto
Respiratorio Agudo. E mais do que isso, que o melhor modelo preditivo de colapso
uniria mais de um parametro fisioldgico.

O entendimento da relagdo fisiologica entre os parametros de beira de leito e as
areas deaeradas do pulméao foi de extrema importancia para garantir o sentido fisiologico
e a qualidade do modelo preditivo final. Assim, os parametros fisioldgicos foram
selecionados ou por representarem o desequilibrio das trocas gasosas (PaO./FiO; e
SPa0,) (CAIRONI & GATTINONI, 2007) ou por serem consequéncia da distensao das
fibras do tecido pulmonar e representarem o aumento da pressdo necessaria a insuflacdo
dos alvéolos disponiveis (dP e elastancia) (CAIRONI & GATTINONI, 2007; AMATO
et al., 2015; CHIUMELLO et al 2016).

Compreendida as relagdes fisioldgicas entre a PaO2/FiOz, a SPaO,, a dP e a
elastancia com o colapso e com a consolidacéo, foi possivel analisarmos as suas relacoes
matematicas com a variavel resposta desenvolvida para representar as areas ndo aeradas

(%Massa) deste modelo.
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A Pa0O,/FiO (r = -0,62 e p-value = 0,008) e a SPaO; (r = -0,58 e p-value = 0,013)
foram as Unicas que demonstraram correlagdo matematica alta ou moderada com a
%Massa, sendo a PaO2/FiO2 a que apresentou correlacdo linear mais forte com o colapso
e a consolidacéo. Esta correlagéo, provavelmente, demonstrou uma relagédo linear mais
forte do que a associacdo entre a SPaO; e a %Massa, devido ao formato da curva de
dissociacdo da hemoglobina com o oxigénio, que faz com que seja necessario um
crescimento expressivo no valor de Pressdo Arterial de Oxigénio (PaO2) para que seja
gerada a variacdo de, pelo menos, uma unidade no valor da saturacdo de pulso arterial
de oxigénio (SPa0z). Enquanto a PaO/FiO; reflete instantaneamente a mudanga na
Pa0,. Dessa forma, a correlacdo que encontramos estd de acordo com diversos estudos
(PUYBASSET et al., 2000; BORGES et al., 2006; SUAREZ-SIPMANN et al., 2007;
MALBOUISSON et al., 2001), que defendem a existéncia de uma forte correlagao entre
o shunt pulmonar visivel na CT e as medi¢6es de PaO/FiO; dos pacientes com a SDRA.

Todas as variaveis representativas da elasticidade pulmonar utilizadas neste
estudo demonstraram correlacdo matematica moderada ou alta. A anélise de correlagdo
entre a dP e a %Massa resultou em um r = 0,55 e um p-value = 0,022, ja a andlise de
correlacdo entre a elastancia e a %Massa resultou em um r = 0,64 e um p-value = 0,005.

A existéncia de correlagéo significativa entre a dP e a elastancia com a extenséo
da deaeracao pulmonar em pulmdes de pacientes da SDRA também foi encontrada em
outros trabalhos de mecénica respiratéria (AMATO et al., 2015; CHIUMELLO et al
2016).

Neste estudo, foi possivel notar que a correlacdo da %Massa com a elastancia
foi mais forte do que a correlacdo da %Massa com a dP. Este resultado pode ser
explicado pela forma como calculamos a elastancia (Ers) neste estudo (Ers = dP/ Vt),

dado que por representarmos a elastancia como a normalizacdo da dP pelo volume
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corrente (Vt) fazemos com que a elastancia possua a capacidade de diferenciar dois
pacientes com uma mesma dP de acordo com o Vt. Dessa forma, dois pacientes com
uma mesma dP, mas com volumes correntes diferentes resultam em diferentes
elastancias, que se correlacionam com o colapso e a consolidacdo de formas diferentes.
Assim, o0 paciente com maior Vt resulta em menor elastancia e, consequentemente,
menor colapso e consolidagdo. Enquanto que, o paciente de menor Vt resulta em uma
maior elastancia e, consequentemente, maior colapso e consolidacdo. Isto posto, a
elastancia representa, portanto, um preditor mais abrangente ao estimar colapso e

consolidacdo pulmonar em pacientes com SDRA do que a dP.

6.3 Modelo de Regresséao

Apos as andlises de normalidade, colinearidade e correlagdo desenvolvemos
quatro modelos de predi¢cdo com os parametros fisiolégicos, combinando-as com o
método stepwise ¢ o ‘Critério de Informagdo de Akaike’ de forma a respeitar as anélises
de pré-regresséo.

Assim como neste estudo, estudos anteriores ja correlacionaram parametros
fisiologicos, tais como a PaO2/FiO, (RESKE et al., 2013) e a dP (AMATO et al., 2015)
com as areas ndo e pobremente aeradas em imagens de TC. Entretanto, o presente estudo
foi o primeiro a unir estes parametros em prol de um modelo mais abrangente.

O melhor entre os quatro modelos desenvolvidos apresentou uma capacidade
limitada de explicar a variancia das amostras (R? = 0,51). Por isso, discutimos a
possibilidade de que isto estivesse acontecendo devido ao numero restrito de pacientes,
0 que poderia estar gerando uma variancia muito alta entre as amostras disponiveis, e
devido a ndo padronizacdo da aquisicdo e da documentacdo dos dados clinicos

utilizados, resultando em parametros fisiologicos muito heterogéneos para a
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comparagao entre os pacientes. Apesar disso, os resultados do estudo demonstraram uma
notavel correlacdo entre os pardmetros fisioldgicos e o colapso e a consolidacédo, o que
se torna ainda mais notavel, dado que a amostra € limitada e que os dados ndo eram

padronizados.

6.4 Formagao dos Grupos Lobar e Nao Lobar

Com base na teoria de que as areas ndo aeradas do pulméo possuem relagcdo com
a recrutabilidade pulmonar (Constantin et al., 2010), desenvolvemos uma classificacéo
para guiar os profissionais médicos nas UTI’s na escolha quanto a utilizagdo da manobra
de recrutamento.

Segundo Rouby et al., 2007, a aplicacdo de uma alta pressdo positiva nas vias
aéreas (manobra de recrutamento) tem a capacidade de ocasionar a hiperaera¢do dos
alvéolos em pacientes com SDRA. Este conceito, que foi mais amplamente discutido
em Constantin et al, 2010 ao demonstrar que nem todos os pacientes com SDRA
sofreriam com hiperaeragao a ponto de ndo poderem utilizar a manobra de recrutamento,
fez parte da base conceitual no desenvolvimento dos grupos propostos neste estudo.

Ainda segundo Constantin, a lesdo pulmonar causada pelo recrutamento estaria
particularmente associada a um padréo lobar de deaeracdo em pacientes com SDRA.
Em seus estudos, a hiperaeragéo estaria sendo predominante em relacdo ao recrutamento
alveolar apenas em pacientes com o padrdo lobar de deaeragdo (Constantin et al, 2010).
Nesta pesquisa foi apresentada a importancia da morfologia do pulmao na predicao da
resposta pulmonar & manobra de recrutamento.

Assim, baseado nos padrdes de deaeracdo de SDRA criados em Puybasset et al.

2010 e nos grupos de recrutabilidade de Constantin et al., 2010 (‘Focal’ ¢ ‘Non Focal’)
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foram criados os grupos ‘Lobar’ (padréo lobar) e ‘Nao Lobar’ (padrdo difuso) para
delimitar os pacientes deste estudo de acordo com a quantidade de ‘%Massa’.

Dessa forma, o grupo ‘Lobar’ foi caracterizado por possuir pacientes com
valores de ‘%Massa’ menor que 72,3%, enquanto o grupo ‘N&o Lobar’ foi definido por
possuir pacientes com valores de ‘%Massa’ superior ou igual a 72,3%. A criagéo destes
grupos visou a separacdo dos pacientes da SDRA em pacientes com baixa
recrutabilidade pulmonar (grupo ‘Lobar’) e pacientes com alta recrutabilidade pulmonar
(grupo ‘Nao Lobar”) para guiar a utilizacdo da manobra de recrutamento.

De acordo com as analises estatisticas entre os parametros de cada grupo, todos
0s parametros comparados (%oMassa, massa pulmonar total, delta %hiperaeragéo, massa
de &reas pobremente e ndo aeradas, elastancia e PaO2/FiO;) apresentaram diferenca
estatisticamente significativa. A informacdo de que todos os parametros apresentaram
diferenca significativa entre os grupos auxilia a corroborar a adequabilidade dos grupos
‘Lobar’ e ‘Nao Lobar’ na divisdo dos pacientes com SDRA para prever recrutabilidade.
Além disso, os parametros demonstraram padr@es, dentro de cada grupo, similares aos

encontrados em Constantin et al., 2010 com os grupos ‘Focal’ ¢ ‘Non Focal’.

6.5 LimitagOes

Apesar das nossas tentativas de exaurir as analises pré e pos regressao com o
intuito de garantir a qualidade do nosso modelo, o projeto ainda apresentou limitaces.
A primeira limitacdo foi a falta de validacdo das equac¢es de regressdo linear maltipla,
devido a pequena amostra disponivel para 0 nosso estudo (N =17). Isto nos impediu de
selecionar randomicamente grupos de pacientes para testar a previsibilidade do modelo

desenvolvido.

68



A segunda limitac&o foi a falta de padronizacéo na aquisi¢do dos dados clinicos
utilizados no estudo (por exemplo, a falta de delimitagéo dos pacientes dado o tempo
que eles possuiam da SDRA desde o diagndstico), o que dificultou a comparacdo dos
pacientes de acordo com os seus parametros fisiol6gicos.

A terceira limitacdo estd associada a necessidade de eliminar um paciente que
possuia mudancas estruturais na imagem de tomografia (pneumotdrax, multi imagens
cavitarias e enfisema subcutdneo), dado que estas estruturas modificavam
demasiadamente a densidade pulmonar quantificada pela ferramenta QUALI. Assim,
tornando o nosso modelo impréprio para o calculo de colapso e consolidagao do pulméo
de pacientes que possuam qualquer mudanga estrutural que afete consideravelmente a
densidade pulmonar total, como por exemplo, pacientes com enfisema ou fibrose clara
em imagem tomografica.

A quarta limitacao foi o nimero reduzido de pacientes nos grupos ‘Lobar’ ¢ ‘Nao
Lobar’, 0 que trouxe um questionamento em relacdo a adequabilidade destes grupos.
Apesar disso, a literatura disponivel corrobora os padr@es e as diferencas dos parametros
demonstrados pelos grupos deste estudo. Para resolver este impasse, serd necessario a
analise destes mesmos grupos com um nimero mais elevado de pacientes e com uma
selec@o randémica de pacientes por grupo em pesquisas futuras.

Finalmente, podemos dizer que o modelo proposto ainda ndo é o modelo final,
mas possui potencial para estimar colapso e consolidacédo e diferenciar os pacientes em
‘Lobar’ e ‘Nao Lobar’ apenas utilizando os parametros fisioldgicos de beira de leito,
dado que as correlagdes demonstram ser significativas entre os parametros fisiologicos
e a variavel representativa de colapso e consolidacdo, mesmo com uma amostra pequena

de pacientes.
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6.6 Conclusao

No presente estudo, foi possivel notar uma significativa associacdo entre a
PaO./FiO2 e a Ers com o colapso e a consolidacdo (%Massa), definido como a
porcentagem de areas pobremente e ndo aeradas nos pacientes da Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo deste estudo. Entretanto, ndo foi possivel chegar a um
modelo preditivo final capaz de explicar a variancia dos resultados do modelo de forma
satisfatoria.

Dado a relevancia do modelo de predicdo e da classificacdo de recrutabilidade
propostos neste estudo, é imperativo que em pesquisas futuras continuemos a
desenvolver a técnica proposta, investindo em obter os dados fisiol6gicos apenas de
ensaios clinicos padronizados, em aumentar a amostra de pacientes e em validar as
equacdes e os grupos de deaeracdo, para que 0 modelo seja confiavel ao estimar colapso
e consolidacdo e, assim, possa auxiliar na diminui¢do da LPIV e, em ultima instancia,
no aumento das chances de sobrevivéncia dos pacientes da SDRA de forma prética e

independente da tomografia computadorizada.
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8 ANEXO

8.1 Imagens de tomografia computadorizada p6s-segmentacao e pré-segmentacao

Figura 20 - Imagens representativas de um slice da tomografia de térax de trés pacientes

randdémicos. A cada linha é apresentado um mesmo slice de um Unico paciente, sendo na coluna

da esquerda um slice com segmentacéo e na coluna da direta 0 mesmo slice sem segmentagao.
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Figura 21 - Imagens representativas de um slice da tomografia de térax de trés pacientes

randdémicos. A cada linha € apresentado um mesmo slice de um Unico paciente, sendo na coluna

da esquerda um slice com segmentacao e na coluna da direta 0 mesmo slice sem segmentacao.
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Figura 22 - Imagens representativas de um slice da tomografia de térax de trés pacientes

randdémicos. A cada linha é apresentado um mesmo slice de um Unico paciente, sendo na coluna

da esquerda um slice com segmentacéo e na coluna da direta 0 mesmo slice sem segmentacao.

82



Figura 23 - Imagens representativas de um slice da tomografia de térax de trés pacientes

randdémicos. A cada linha é apresentado um mesmo slice de um Unico paciente, sendo na coluna

da esquerda um slice com segmentacéo e na coluna da direta 0 mesmo slice sem segmentagao.
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Figura 24 - Imagens representativas de um slice da tomografia de térax de dois pacientes
randdémicos. A cada linha é apresentado um mesmo slice de um Unico paciente, sendo na coluna

da esquerda um slice com segmentacdo e na coluna da direta 0 mesmo slice sem segmentacao.
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Figura 25 - Imagens representativas de um slice da tomografia de térax de dois pacientes

randdmicos. A cada linha é apresentado um mesmo slice de um Unico paciente, sendo na coluna

da esquerda um slice com segmentacéo e na coluna da direta o0 mesmo slice sem segmentagao.
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8.2 Documento de Aprovacdo do Comité de Etica

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE
ESCUELA D E MEDICINA
Direccién de Investigacién

SANTIAGO, mayo 4, 2004
D.I # 94/04

Dr. Guillermo Bugedo

Investigador Responsable

Estudio "Optimizacién de la apertura alveolar en pacientes

con insuficiencia respiratoria aguda: Potencial de reclutamiento ..."
Unidad de Medicina Intensiva

Presente

Estimado Dr. Bugedo:

El Comité de Etica, en su reunién de hoy 04.05.04, y después de haber recibido
una nueva versién del Consentimiento Informado, acordé dar su aprobacion a la
realizacién de dicho proyecto por no tener implicancias éticas.

El Comité de Etica solicita a Ud. al término del proyecto, enviar un informe final
del mismo, que contenga informacién respecto al nimero de pacientes enrolados,
eventos adversos ocurridos en este centro vy publicaciones. relacionadas con este

proyecto.

Saluda atentamente a Ud.,

Marcoleta 391 ¢ Casilla 114-D * Fonos: (56-2) 6321925 - 6325941 « Fax: (56-2) 6321924
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