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O presente estudo visou propor um método para quantificar a perda da massa
do tecido pulmonar (MTP) em regioes de baixa atenuagao dos raios X e avaliar o
aumento da MTP em regioes de alta atenuacao por meio da andlise quantitativa
de imagens de tomografia computadorizada (TC) em pacientes com enfisema de
etiologias distintas. Para tal, 16 individuos com enfisema por deficiencia de alfa-
1 antitripsina (DA1AT), 21 com enfisema por consumo de tabaco (Sem-DA1AT)
e 27 individuos saudaveis sem histérico de tabagismo (Controle) foram estudados.
Os voluntdrios realizaram testes de fungao pulmonar (TFP) e foram submetidos a
aquisicao de imagens de TC durante a inspiracao e expiracao. O conteido de MTP
associado as fragoes de 3, 15 e 50% (M3, My5 e M5o) da capacidade pulmonar total
(CPT) e o complemento da MTP associados a 3, 15 e 50% (Mg7c, Mgse € Mso.) das
regioes mais densas foram calculados e comparados entre os grupos. Os parametros
do ajuste da curva monoexponencial do volume pulmonar versus MTP foram utiliza-
dos para comparar os grupos e corrigir o efeito do volume pulmonar sobre os indices
calculados neste estudo. Os pacientes com enfisema apresentaram MTP reduzida em
comparagao ao grupo Controle quando comparados pelos indices M3, M5 e M3 e
apresentaram maior MTP em regioes de alta densidade refletida pelos indices Mgz,
Mgse € Mso.. Em adicdo, houve associagao estatisticamente significativa (p<0,001 e
r > 0,70) entre o My5 e as variaveis dos TFPs. Conclui-se que a avaliagao da MTP a
partir de imagens de TC de torax pode trazer informagcoes importantes tanto sobre a
destruicao de tecido do parénquima em baixas densidades, quanto sobre o aumento
de tecido de alta densidade, ambos causados pelo enfisema. Além disso, o ajuste
monoexponencial da curva de volume pulmonar versus MTP pode ser uma alterna-
tiva aos indices baseados em limiares arbitrarios e pode ser utilizado para reduzir o

efeito do volume pulmonar sobre os indices densitovolumétricos.
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The present study aimed to propose a method to quantify the loss of lung tissue
mass (LTM) in regions of low X-ray attenuation and to evaluate the increase of LTM
in regions of high attenuation using the quantitative analysis of computed tomog-
raphy (CT) images of patients with emphysema from different etiologies. Thus, 16
subjects with alpha-1 antitrypsin deficiency emphysema (A1ATD), 21 with emphy-
sema due to smoking (Non-A1ATD) and 27 healthy individuals with no smoking
history (Control) were studied. The volunteers underwent pulmonary function tests
(PFT) and underwent CT imaging during inspiration and expiration. The LTM
content associated with 3, 15 and 50% (M3, M5 and Msg) fractions of total lung
capacity (TLC) and the complement of the LTM associated with 3, 15 and 50%
(Mg7e, Mgse and Msq.) of the denser regions were calculated and compared among
the groups. The parameters for fitting the monoexponential curve of lung volume
versus LTM were used to compare the groups and to correct the effect of lung volume
on the indices calculated in this study. Patients with emphysema exhibited reduced
LTM compared to the Control group when compared with M3, M5 and Mj5q indices
and presented higher LTM in high density regions reflected by the indices Mgz., Mgs.
and Msg.. In addition, there was a statistically significant association (p<0.001 and
r > 0.70) between M;5 and the PFT variables. In conclusion, the evaluation of
LTM from chest CT images migth bring important information about both tissue
destruction of the parenchyma at low densities and on the increase of high den-
sity tissue, both caused by emphysema. In addition, the monoexponential fitting
of the lung volume curve versus LTM migth be an alternative to indices based on
arbitrary thresholds and migth be used to reduce the effect of lung volume on the

densitometry indices.

viil



Sumario

[Lista de Figuras| xii
(Lista de Tabelas| Xvi
[Lista de Abreviaturas| xvii
(1 Introducao| 1
2 Objetivos| 4
2.1 Objetivo Gerall . . . . . . ... ... o 4
[2.2  Objetivos Especificos| . . . . . . ... .. ... oo 4

[3 Revisao Bibliografical 5
[3.1 Testes de Funcao Pulmonarf . . . . . . .. ... ... ... ... ... 5
3.2 Enfisema Pulmonar . . . . . . . ... ... 8
[3.2.1  Enfisema por deficiencia da enzima alfal-antitripsina| . . . . . 10

[3.3  Avaliacao Quantitativa de Imagens de tomografia computadorizada

[ de Toraxl. . . . . . . . . . 12
|3.4 Indices Derivados da tomografia computadorizadal ........... 15
[3.5  Métodos de parametrizacao de curvas| . . . . . . . ... 24

[3.5.1 Ajuste Linear| . . . . . . . .. ... Lo 24
[3.5.2  Ajuste Nao Linear| . . . . .. ... ... ... ... ...... 27

4 _Materiais e Métodos| 33
[4.1 Banco de Imagens|. . . . . . . .. ... ... L 33
[4.2  Teste de Deficiencia de Alfal-antitripsinal . . . . . . .. . .. ... .. 33
4.3 Testes de Funcao Pulmonar| . . . . . . ... ... .. ... ... ... 34
[4.4  Aquisicao das Imagens de TC| . . . . . ... ... ... ... ..... 34
[4.5 Segmentacao do Parenquima Pulmonar| . . . . . . ... ... ... .. 35
4.6 Escalonamento dos Voxeld . . . . ... .. ... ... ... ... 35
[4.7  Divisao do Parenquima Pulmonar| . . . . . . ... ... ... ... .. 38
4.8 Densitovolumetrial . . . . . . . . ..o o 39

1X



pulmonar| . . . . .. ... 43

[4.8.2 Calculo dos indices AR.g5g € Percys| . . . . . . . . ... ... 43
[4.8.3 Ajuste exponencial da curva Volume versus Massal . . . . . . . 44

4.9 Desenvolvimento do Software de analise de Densitovolumetrial . . . . 45
[4.10 _Analise Estatistical . . . . . . . . ... ..o o 46
[5__Resultados| 48
BI Amostral . . . . . .. 48
[>.2  Curvas de Massa e Volume pulmonares . . . . . . ... ... .. ... 49
5.3 Comparacao da fracao de massa do tecido pulmonar|. . . . . . . . .. 51
[5.3.1 Regioes de baixa densidade] . . . . . . . ... ... ... ... 51
[5.3.2  Regioes de alta densidade] . . . . . ... ... ... ... ... 54

(5.4 Correlacoes entre o indice M5 e os indices Percis e AR.gsol . . . . . . 56

[5.5 Correlacoes entre o indice M5 e o resultados do teste de funcao pul- |

monarl ... 57

[>.6 Coeficientes do ajuste monoexponencial da curva Volume versus Massa] 60

(5.7  Correcao da Curva Inspiracao versus Expiracaol . . . . . . . . .. .. 62
EX T 5 d Tdade d ] o5 T l
dividuos saudaveis . . . . . . .. 73

0.9 Risco Relativol . . . . . . . . . 79
[5.10 Software para analise quantitativa de imagens de TC de torax] . . . . 81
6 Discussaol 87

[6.1 Massa do tecido pulmonar como indice de avaliacao do enfisema pul- |

monarl ... . 87

[6.1.1 Avaliacao do grau de destruicao causada pelo enfisema pulmonar| 88

[6.1.2 Avaliacao do grau de fibrose causada pelo enfisema pulmonar|. 90

[6.1.3 Influencia da idade sobre o indices calculados a partir da M'T'P| 94

[6.1.4  Correlacao do indice M5 com os indices Percis e AR.gsgl . . . 98

[6.2 Associacao entre o indice M;5 e variaveis oriundas dos TFP|. . . . . . 99

[6.3  Ajuste monoexponencial da curva de volume versus massa pulmonar|. 100

[6.4 Correcao da variacao dos indices My em funcao do volume pulmonar| 104

[6.4.1 Correcao dos indices My, em funcao do volume pulmonar|. . . 107

[6.5 Descricao estatistica das variaveis extraidas dos TFP dos pacientes |

com enfisema categorizados de acordo com a distribuicao das curvas |

de volume versus M'TP dos individuos do grupo Controle.|. . . . . . . 108

[6.6 Software para analise densitovolumétrica de imagens de TC de torax|. 109

(7 Conclusadl 112



[Referencias Bibliograficas|

A Analise dos Dados

BT s . l

ICT. E <Ticos

x1

113

123

136

144



Lista de Figuras

x1i

[3.1 Distribuicao de frequencia relativa dos voxels divididos nos compar- |
| timentos propostos por GATTINONI et al. [1ff . . . . . . . . ... .. 14
[3.2  Tlustracao do calculo dos indices de AR.g59 € Percyg| . . . . . . . . .. 17
[3.3  Exemplo do calculo dos indices ARx com limiar de -950 UH e Percys5| 18
[3.4 Tlustracao da contribuicao dos voxels no calculo do indice ARx|. . . . 19
[3.5 Ilustracao da contribuicao dos voxels no calculo do indice Percys| . . . 19
[3.6 Relacao entre os indices AR g59 € Percysf. . . . . . ... ... ... .. 20
[3.7 llustracao do efeito do volume pulmonar total sobre os indices e |
| AR gs0 e Percys| . . . 0 o o o 21
[3.8  Funcao objetivo hipotética tipica de ajustes lineares| . . . . . . . . .. 27
[3.9  Exemplo hipotético de uma funcao custo em relacao ao um coeficiente |
Bl 28
[3.10 Funcao objetivo hipotética tipica de ajustes nao lineares| . . . . . . . 29
[4.1 Tlustracao do resultado da segmentacao do parenquima e remocao das |
[ vias aereas nas visoes axial, coronal e reconstrucao tridimensional| . . 36
[4.2  llustracao do posicionamento das ROIs utilizadas no escalonamento |
[ dosvoxeld . . . . . .. 37
[4.3  Reta de escalonamento dos voxels das imagens de TC| . . . . . . . .. 38
[4.4  Distribuicao do volume pulmonar em funcao da densidade dos voxels| 40
[4.5 Distribuicao da massa do tecido pulmonar em funcao da densidade |
[ dosvoxeld . . . . . . 41
(4.6 Distribuicao do volume pulmonar em funcao da massa do tecido pul- |
[ monar cumulatival . . . .. ... L 42
[4.7 Tlustracao do calculo dos indices M5 e Mgsd . . . . . . . ... .. .. 43
[4.8 llustracao do ajuste monoexponencial sobre a curva de volume per- |
| centual em funcao da massa de tecido pulmonar| . . . . . . . . . . .. 45
(.1 Curvas do volume e massa em funcao da densidade e a soma cumu- |
| lativa percentual do volume em funcao da massa do tecido pulmonar| 50



52

Comparacao do indice M3 entre os individuos dos grupos DATAT

Sem-DATAT e Controlel . . . . . . . . . . . .. ... ... ..., 52
[>.3  Comparacao do indice M5 entre os individuos dos grupos DATAT, |
Sem-DATAT e Controlel . . . . . . ... ... ... ... ... .... 53
(.4 Comparacao do indice M;y entre os individuos dos grupos DAIAT, |
Sem-DATAT e Controlel . . . . . . ... ... ... ... ... .... 54

[>.5  Representacao visual dos voxels contabilizados no calculo do indice M;5| 55
[5.6  Comparacao do indice Msg. entre os individuos dos grupos DATATT, |
[ sem-DATAT e Controlel . . . . . . . ... . .. ... ... ... 55
[5.7  Comparacao do indice Mgs. entre os individuos dos grupos DATAT, |
[ Sem-DATAT e Controlel . . . . . ... ... .. .. ... ... .... 56
[5.8  Comparacao do indice Mg;. entre os individuos dos grupos DATATT, |
[ Sem-DATAT e Controlel . . . . . . ... ... ... ... ... .... o7
[5.9  Representacao visual dos voxels contabilizados no calculo do indice |
[ Mgsd - - o 58
[5.10 Correlacoes entre o indice M5 e os indices Percis e AR.gs9| . . . . . . 59
[5.11 Correlacao entre o indice M5 e o indices extraidos dos TFP| . . . . . 60
[>.12 Comparacao dos indices extraidos da parametrizacao monoexponen- |
| cial da curva de volume cumulativo percentual em funcao da massa |
| do tecido pulmonar cumulatival . . . ... ... ... 00000 61
[>.13 Ajuste monoexponencial sobre a curva de volume cumulativo percen- |
[ tual em funcao da massa do tecido pulmonar cumulatival . . . . . . . 62
[5.14 Curvas de volume cumulativo percentual e M'TP cumulativa extraidas |
[ das 1magens de um mesmo paciente registradas durante a inspiracao |
[ € eXPITaCan| . . . . ... e 63
[5.15 Valores do indice M3 calculados a partir da curva do volume cumula- |
| tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida |
[ da imagem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva |
| calculada na imagem registrada durante a expiracaol. . . . . . . . .. 64
[>.16 Valores do indice M3 calculados a partir da curva do volume cumula- |
| tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida |
[ da 1magem registrada durante a Inspiracao e a partir da mesma curva |
| corrigida com os parametros do ajuste monoexponencial . . . . . . . 65
[5.17 Valores do indice M5 calculados a partir da curva do volume cumula- |
[ tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida |
| da 1imagem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva |
| calculada na imagem registrada durante a expiracaol . . . . . . . . .. 66

xiil



[>.18

Valores do indice M5 calculados a partir da curva do volume cumula-

tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida

da 1imagem registrada durante a Inspiracao e a partir da mesma curva

corrigida com os parametros do ajuste monoexponenciall

.19

Valores do indice M;5q calculados a partir da curva do volume cumula-

tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida

da 1imagem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva

calculada na imagem registrada durante a expiracao| . . .

[5.20

Valores do indice M5y calculados a partir da curva do volume cumula-

tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida

da imagem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva

corrigida com os parametros do ajuste monoexponenciall

5.2

Valores do indice M5, calculados a partir da curva do volume cumula-

tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida

da imagem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva

calculada na imagem registrada durante a expiracao| . . .

(.22

Valores do indice M5xq, calculados a partir da curva do volume cumula-

tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida

da 1imagem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva

corrigida com os parametros do ajuste monoexponenciall

5.23

Valores do indice Mgs, calculados a partir da curva do volume cumula-

tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida

da 1imagem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva

calculada na imagem registrada durante a expiracao| . . .

5.24

Valores do indice Mgs, calculados a partir da curva do volume cumula-

tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida

da imagem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva

corrigida com os parametros do ajuste monoexponenciall

5.25

Valores do indice My, calculados a partir da curva do volume cumula-

tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida

da imagem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva

calculada na 1imagem registrada durante a expiracaol . . .

[>.26

Valores do indice My, calculados a partir da curva do volume cumula-

tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida

da 1magem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva

corrigida com os parametros do ajuste monoexponenciall

71

527

Variacao da massa do tecido pulmonar total calculada nas imagens

registradas durante a inspiracao forcada e expiracao forcada)

Xiv

72



[>.28

Variacao do volume pulmonar total calculada nas imagens registradas

durante a inspiracao forcada e expiracao forcadal . . . . . . . . .. ..

[5.29

Resultado de se utilizar os parametros do ajuste monoexponencial na

curva de pacientes que apresentam perda de massa do tecido pulmonar| 73

[5.30 Dispersao das curvas de volume pulmonar percentual cumulativo em |
| funcao da M'TP cumulativa dos individuos do grupo Controle|. . . . . 74
[>.31 Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho com |
| a visao transversal de uma imagem de TC} . . . . . .. ... .. ... 81
[5.32 Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho com |
| a visao coronal de uma imagem de TC| . . . . . . ... ... ... .. 82
[5.33 Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho jun- |
[ tamente com a janela de dialogo que contém as opcoes de rescalona- |
[ mento dos voxelsl . . . ... 84
[5.34 Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho jun- |
[ tamente com distribuicao demassal . . . . . . . ... ... ... 84
[5.35 Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho jun- |
[ tamente com a curva de volume versus MTPl . . . . . ... .. .. .. 85
[5.36 Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho jun- |
[ tamente com a curva de volume cumulativo em funcao da densidade |
[ em UHl. . .. . . 86
[6.1 Distribuicao da massa do tecido pulmonar calculada por meio das |
| Equacoes utilizada neste estudo e utilizada por WASHKO et al. [2] 93
6.2 Correlacao entre a 1dade e o indice M5 dos individuos Controle| 96
[6.3 Comparacao do indice M;5 entre os grupos Jovens, Meia-idade, Sem- |
[ DATAT e DATATI] . . . . . . . . . 97
[6.4 Comparacao do indice M3 entre os grupos Jovens, Meia-idade, Sem- |
[ DATAT e DATATI. . . . . . . . 98
[6.5 Ilustracao da comparacao da velocidade de crescimento da curva de |
[ volume percentual cumulativo em funcao da massa do tecido pulmo- |
[ nar cumulativol . . ... L. 101
[6.6 Transformacao logaritmica de base natural da curva de volume per- |
[ centual cumulativo em tuncao da massa do tecido pulmonar cumulativo[l02
[6.7  Demonstracao do calculo do indice Vo| . . . . . ... ... ... ... 103
[6.8  Comportamento da distribuicao da massa pulmonar e volume pulmo- |
| nar em funcao da densidade na inspiracao e expiracaol . . . . . . . . . 106

XV



Lista de Tabelas

[>.1 Caracteristicas dos grupos Controle, Sem-DATAT e DATAT| . . . .. 49
[5.2  Comparacao dos indices Vi, VA, T, Vo eIl . . . . . . . . ... ... 62
[>.3  Comparacao da MQ calculada a partir da diferenca entre as curvas |
| da inspiracao e expiracao e inspiracao e a curva corrigida.|. . . . . . . 64
(5.4  Estatistica descritiva dos resultados dos TEFP dos pacientes em relacao |
| a_curva dos individuos Controle até o valor de 3% da CPT.. . . . . . 75
[5.5  Estatistica descritiva dos resultados dos TEFP dos pacientes em relacao |
| a_curva dos individuos Controle até o valor de 15% da CPT| . . . . . 76
[5.6  Estatistica descritiva dos resultados dos TEFP dos pacientes em relacao |
| a_curva dos individuos Controle até o valor de 50% da CPT| . . . . . 7
[>.7  Estatistica descritiva dos resultados dos TFP dos pacientes em relacao |
| a_curva dos individuos Controle até o valor de 85% da CPT| . . . . . 78
[>.8  Estatistica descritiva dos resultados dos TFP dos pacientes em relacao |
| a_curva dos individuos Controle até o valor de 97% da CPT| . . . . . 79
[5.9 Risco relativo dos pacientes dos grupos DAIAT e Sem-DAIAT em |
| relacao ao percentil 3 do limite inferior das curvas volume versus |
| MTP dos individuos do grupo Controle.| . . . . .. .. ... ... .. 80
[5.10 Risco relativo dos pacientes dos grupos DAIAT e Sem-DATAT em |
| relacao ao percentil 15 do limite inferior das curvas volume versus |
[ MTP dos individuos do grupo Controle.| . . . . . . ... .. .. ... 80
[>.11 Risco relativo dos pacientes dos grupos DATAT e Sem-DATAT em |
| relacao ao percentil 85 do limite inferior das curvas volume versus |
[ MTP dos individuos do grupo Controle.| . . . . . .. ... ... ... 80
[>.12 Risco relativo dos pacientes dos grupos DATAT e Sem-DATAT em |
| relacao ao percentil 97 do limite inferior das curvas volume versus |
| MTP dos individuos do grupo Controle.| . . . . . ... ... .. ... 81
6.1 Comparacao da massa pulmonar total entre os grupos calculada pela |
| Equacao [6.2] utilizada no trabalho de WASHKO et al. 2] . . . . . . . 94
[6.2 Caracteristicas resumidas dos grupos Jovem, Meia-idade, Sem- |
[ DATAT e DATATI . . . . . . . . 97

Xvi



Lista de Abreviaturas

A1AT
ARx
CPT
CRF
CVF

DATAT

DA1AT

DLCO
DPOC
GN
IMC
LM
MMQ
MPT
MQ

MTP

Alfa-1 antitripsina, p.

Area Relativa da Regiao de Baixa Atenuagao, p.
Capacidade Pulmonar Total, p.

Capacidade Residual Funcional, p. [0]

Capacidade Vital Forcada, p.

Deficiéncia da Enzima Alfal-antitripsina, p.

Pacientes com Enfisema com Deficiéncia de Alfal-antitripsina,

p- B3]

Capacidade de Difusao de Monédxido de Carbono, p. [7]
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, p.

Método de Gauss-Newton, p.

Indice de Massa Corporal, p.
Levenberg-Marquardt, p.

Métodos dos Minimos Quadrados, p.

Massa Pulmonar Total, p.

Média Quadratica, p.

Massa do Tecido Pulmonar, p.

Massa em gramas associada a 15% do volume pulmonar total,
p- [43]

Massa em gramas associada a 3% do volume pulmonar total,

p. @3]

XVvil



M5OC

OMS
PACO
PECO

Percx
QUALI
ROI

Sem-DA1AT

TC
TFP
UH
VA
VEF,;

VPT

Massa em gramas associada ao complemento de 3% do volume
pulmonar total, p.

Massa em gramas associada a 50% do volume pulmonar total,

p. @3]

Massa em gramas associada ao complemento de 85% do volume

pulmonar total, p.

Massa em gramas associada ao complemento de 97% do volume

pulmonar total, p.

Organizagao Mundial de Satde, p. [

Pressao Parcial de CO nos Alvéolos, p.

Pressao Capilar Média, p.

Percentual de Voxels abaixo de um Limar em UH, p.
Quantitative analysis of lung images, p.

Regiao de Interesse, p.

Pacientes com Enfisema sem Deficiéncia de Alfal-antitripsina,

p- [33]

Tomografia Computadorizada, p.

Testes de Funcao Pulmonar, p.

Unidades Hounsfield, p.

Volume Alveolar, p.

Volume Expiratério Forcado em 1 segundo, p.

Volume Pulmonar Total, p. [47]

Xviil



Capitulo 1

Introducao

O enfisema pulmonar é caracterizado por uma progressiva e irreversivel dilatacao
anormal do espaco aéreo distal até os bronquiolos terminais, com a destruicao de
suas paredes sem fibrose aparente, pelo menos em um primeiro momento [3, 4]. A
historia natural da doencga resulta, no entanto, em uma fisiopatologia complexa que
implica simultaneamente na destruicao e eventual remodelagem da matriz extracelu-
lar, incluindo inflamacao cronica local e fibrose progressiva do parénquima pulmonar
remanescente [3], [6]. O enfisema, juntamente com a bronquite cronica, faz parte do
grupo de acometimentos que compoem as causas da doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), condigao que no Brasil é uma das principais causas de ébito e
internagoes hospitalares (II Consenso Brasileiro sobre Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica— DPOC, 2004) e que acomete aproximadamente 10% da popula¢ao mundial
com idade acima de 40 anos [7].

A principal causa do desenvolvimento do enfisema é a inalacao cronica e ex-
posicao prolongada a gases nocivos. Dentre os tipos de exposicoes mais comuns, o
consumo de tabaco é o mais importante causador de enfisema e consequentemente
da doencga pulmonar obstrutiva cronica. Estima-se que aproximadamente 80% dos
individuos com enfisema sao fumantes e que 10% dos individuos que fumam desen-
volvem a doenga [8, [9]. Além da exposigao ao tabaco, de forma ativa ou passiva, o
convivio em ambientes com poluicao atmosférica também é um fator preponderante
no desenvolvimento do enfisema pulmonar [I0]. Adicionalmente & exposi¢ao a ga-
ses toxicos, a deficiéncia da enzima alfal-antitripsina é uma conhecida e importante
causa de origem genética do enfisema. Esta doenca genética é relativamente comum,
estima-se que entre dois e seis porcento dos casos de enfisema sejam atribuidos a
deficiéncia de alfal-antitripsina [11], 12].

De um lado, a consequéncia do enfisema pulmonar é o aprisionamento progres-
sivo de ar e destruicao de alvéolos, o que resulta no aumento do volume pulmonar,
com concomitante diminui¢ao da massa e da mobilidade pulmonar. Do outro lado,

a inflamagao cronica e o processo de remodelamento da matriz extracelular podem



resultar em fibrose pulmonar progressiva com aumento da massa do tecido pulmo-
nar (MTP) de alta densidade devido a deposigao de elastina e coldgeno e aumento
da ativacao e recrutamento celular com consequente migragao para o parénquima
pulmonar [2, 13]. Este processo de remodelamento bifasico do parénquima fre-
quentemente deteriora a mecanica pulmonar, agravando o trabalho de respiracao e
eficiéncia de troca gasosa [14] [15].

Os testes de fungao pulmonar (TFP) sao largamente utilizados para avaliar o
grau de extensao e progressao do enfisema [16] [17]. Os testes sdo capazes de medir
obstrucoes no fluxo aéreo, perda da elasticidade pulmonar, bem como a capacidade
de difusao do parénquima pulmonar. Entretanto, os resultados dos TFP podem
nao refletir a gravidade do enfisema em estagios iniciais [I8§] e trazem informagoes
globais a cerca da saide dos pulmoes. Informagoes sobre enfisema nos estagios
iniciais podem ajudar na identificacado da doenga antes do surgimento de sintomas e
a descoberta da localizacao do enfisema podem auxiliar na defini¢ao de sua etiologia
e avaliar a eficicia do tratamento adotado [19].

Com intuito de trazer informacoes complementares aos TFP, a gravidade do
enfisema também pode ser avaliada com a quantificacao do volume de regioces enfi-
sematosas por meio da andlise quantitativa de imagens de tomografia computado-
rizada (TC) [20]. Esta avaliagdo é frequentemente feita a partir da estimativa do
volume pulmonar total ou da deteccao e quantificacao de regioes, comumente de
baixa densidade e definidas por limiares fixos, com volume aumentado comparado
a individuos saudaveis [21), 22]. Os indices mais comumente utilizados trazem in-
formacoes da proporcao de voxels que estao abaixo de um determinado limiar de
densidade ou qual valor de densidade compreende um determinado percentual de
volume pulmonar total.

Apesar de trazer informacgoes mais precisas que os TFP, as andlises quantitati-
vas de imagens de TC nao estao isentas de limitagoes. A estimativa da gravidade e
progressao do enfisema por meio do calculo do volume pulmonar em regioces enfise-
matosas sofre grande influéncia do nivel de inspiracao do paciente durante o exame
[23] e registrar as imagens reproduzindo o mesmo volume pulmonar nao é trivial,
mesmo com suporte da espirometria [24].

A estimativa da massa do parénquima pulmonar — desde as densidades mais bai-
xas, associadas as regioes de enfisema, até as porgoes de maiores densidades, que sao
regioes tipicas de fibrose — pode auxiliar na quantificacao tanto da perda do tecido
pulmonar de baixa densidade, consequéncia da destruicao da matriz extracelular e,
em ultimo caso, do septo alveolar, e também na identificagao do aumento da massa
em altas densidades, causada pelo remodelamento em resposta as agressoes causa-
das pelo enfisema e consequente aumento de tecido com fibrose [2]. Além disso,

em comparacao ao calculo do volume pulmonar, a quantificacao da MTP parece ser



menos sensivel as variagoes causadas pelo volume inspirado. Com excecao de peque-
nas mudancas no fluxo sanguineo local, espera-se que a medida da massa pulmonar
permaneca constante ou apresente pouca varia¢ao em funcao da variacao do volume
pulmonar total durante o registro da imagem de TC [13].

Pelo exposto, é natural considerar que quantificar a MTP a partir de imagens de
TC de téorax em regioes de baixa e alta atenuagao pode trazer informagoes comple-
mentares [2, [I3] sobre o enfisema comparado as andlises cldssicas realizadas por meio
do calculo do volume pulmonar. O fato da medida da massa pulmonar apresentar
menor variagao em funcao do volume de ar inspirado durante o exame também de-
monstra que o calculo da MTP é uma avaliagao interessante para quantificacao nao

so da gravidade, mas também da progressao da doenca.



Capitulo 2

Objetivos

2.1

Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo foi quantificar a massa do tecido pulmonar estimada

a partir de imagens de tomografia computadorizada de térax em pacientes com

enfisema causado pela deficiéncia da enzima alfal-antitripsina ou consumo de tabaco.

2.2 Objetivos Especificos

Propor um método para quantificar o grau de destruicao causado pelo enfisema

a partir do calculo da massa do tecido pulmonar;

Propor um método para quantificar o grau de fibrose causado pelo enfisema a

partir do calculo da massa do tecido pulmonar;

Comparar a massa pulmonar medida pelo método proposto entre individuos

saudaveis e pacientes com enfisema de etiologias distintas;

Desenvolver um programa de computador de cédigo aberto que ofereca os
calculos dos indices mais comuns na analise quantitativa de imagens de tomo-

grafia computadorizada de torax para avaliagoes do enfisema pulmonar;

Verificar se ha correlacao entre a massa do tecido pulmonar medida com o
método proposto e a funcao pulmonar avaliada pelos testes de funcao pulmo-

nar;

Parametrizar a curva de volume pulmonar em funcao da massa do tecido

pulmonar por meio de uma equacao monoexponencial;

Comparar as caracteristicas dos pacientes com enfisema em relagao a distri-
buicao das curvas de volume pulmonar versus massa do tecido pulmonar dos

individuos saudaveis.



Capitulo 3

Revisao Bibliografica

3.1 Testes de Funcao Pulmonar

Diversos exames compoem o grupo dos TFP. Dentre eles estao a espirometria e
medida da capacidade de difusdo. A espirometria é a prova mais simples da funcao
pulmonar e consiste em um teste nao invasivo que mensura os volumes e capacidades
pulmonares de um individuo em funcao do tempo. Apesar de ser simples, por
envolver equipamento minimo e se basear em céalculos triviais, as informacoes obtidas
com este teste sao de grande importancia para o diagndstico e acompanhamento de
afecgoes pulmonares que causam comprometimento do fluxo de ar dos pulmoes [25].

Dentre as medidas mais importantes da espirometria estao a capacidade vital
forcada (CVF) e o volume expiratério forgado em 1 segundo (VEF;). O CVF reflete
o pico de ar exalado representado em litros apds esforgo maximo para expulsar o
ar dos pulmoes a partir de uma inspiracao proxima a capacidade pulmonar total
(CPT). O VEF; representa o volume de ar exalado no primeiro segundo, também
medido em litros, de uma expiracao forcada maxima que segue uma inspiragao
completa. Ambos os resultados sao apresentados nas condicoes de temperatura
corporal e pressao ambiente saturada com vapor de dgua [25, 26].

Além da importancia dos valores de CVF e VEF; de forma individual, a razao
entre estes indices (VEF; /CVF) também traz informacoes relevantes sobre o padrao
expiratorio. Espera-se que um individuo com os pulmodes saudaveis apresente o va-
lor de VEF;/CVF maior que 70% do valor predito em relagao a uma populagao de
individuos sauddveis. Uma relagdo VEF;/CVF menor que 70% pode indicar len-
tidao na expiracao do ar no primeiro segundo em relacao ao volume total expirado,
sendo indicativo de doenga obstrutiva. Por outro lado, mesmo que o resultado da
espirometria apresente a razao entre os indices VEF; e CVF dentro do intervalo
de valores normais é possivel que haja presenca de doenca restritiva, na qual uma

porcao grande ar é expirada no primeiro segundo, mas a CVF é baixa, levando a



um VEF;/CVF alto. Desta forma, é importante avaliar tanto os valores individu-
ais quanto a relacdio VEF;/CVF para se ter uma boa interpretagdo dos resultados
apresentados pela espirometria [25] 26].

Apesar de ser possivel medir diversos volumes respiratérios utilizando-se a espiro-
metria, outros métodos sao necessarios para medir os volumes pulmonares estaticos,
como por exemplo a CPT e a capacidade residual funcional (CRF). Neste contexto,
a pletismografia corporal entra em cena. Ao contrario da simplicidade da espirome-
tria, a pletismografia corporal ¢ um método que se baseia em célculos um poucos
mais complexos e equipamentos mais sofisticados [27].

A pletismografia de corpo inteiro consiste no posicionamento do voluntario sen-
tado dentro de uma cabine hermética fechada respirando através de um espirémetro
ou pneumotacografo. Ao final de uma expiragdo normal, uma vélvula solendide
da pega conectada a boca do paciente é fechada e, em seguida, o voluntario rea-
liza repetidos esforgos respiratérios [25]. Com as tentativas de inspiragao, os gases
pulmonares se expandem acarretando no aumento do volume dos pulmoes e, conse-
quentemente, a pressao da cabine aumenta enquanto seu conteido de gas se mantém.
Aplicando-se a lei de Boyle (Equacao é possivel calcular os volumes pulmonares,
uma vez que pressao versus volume é constante em temperatura constante [25]. O
exemplo a seguir apresenta o calculo da CRF a partir da pletismografia de corpo

inteiro:

Pl.‘/l = PQ‘/Q
(3.1)
Porr Vorr = P2 V3
onde Pcrr é a pressao da CRF e Vegr € o volume da CRF.
Considerando Py = Pcrrp + AP e Vo = Verr + AV, logo:
Perp-Vorr = (Porr + AP).(Vorr + AV)
(3.2)

Porp Vorr = Porr Vorr + Porp AV + Verp AP + APAV

Como a Porr € 760 mmHg e o Vegr € de aproximadamente 3 L e os valores de
AP e AV sao de aproximadamente 20 mmHg e 30 ml, respectivamente, podemos
ignorar o termo AP.AV:

Perr Vorr = Porr Vorr + Porp AV + Veogr AP (3.3)

Subtraindo os dois lados da equacao por Pcrr.Verr, resta:



Vorp AP = —Popp. AV
(3.4)
Verr = _PCRF~%

Outra medida importante que compoe os TFP é a capacidade de difusao de
mondxido de carbono (DLCO). Tal medida, realizada largamente pelo método de
respiracao unica de mondxido de carbono, é capaz de estimar a transferéncia de
oxigenio do gas alveolar para o sangue no capilares pulmonares até as hemoglobinas.
Tal método de medida da capacidade de transferéncia de CO pela membrana alvéolo-
capilar busca medir a quantidade (em mililitros) de CO que se difunde para os
capilares pulmonares durante uma respiragao sustentada por 10 segundos apds a
inalagdo de uma concentragao conhecida de CO [28, 29]. Além do DLCO, a técnica
de respiragao unica também é utilizada na quantificagao do volume alveolar (VA)[30].

O VA pode ser calculado da seguinte forma:

_ FICHA4 y
 FACH4.5,

onde FICH4 ¢é a concentragao de metano no géas inspirado; FICH4759 é a concen-

VA (Vi = (Vai + Vaa)) (3.5)

tragao de metano na amostra alveolar de 750 mL apds descartar os espagos morto
instrumentais e anatomicos; V; é o volume inspirado; Vg é o espaco morto dos
instrumentos e Vg, é o espaco morto anatomico.

O calculo do DLCO ¢ baseado na lei de Fick, que diz que a taxa de difusao de
um gas através de um tecido é proporcional a area do tecido, a diferenga na pressao
parcial do gds entre os dois lados do tecido (P; e P3) e também proporcional a
constante de difusao e inversamente proporcional a espessura do tecido. O volume
de gés transferido através de um tecido pode ser calculado a partir da seguinte

equacao:

: A
Vgas = E.D.(Pl — P)

(3.6)
VSa
VMg

onde A é a drea do tecido; E é a espessura do tecido; D é a constante de difusao; P; e

D =~

P, sao as pressoes parciais dos gases no lados distintos do tecido; S é a solubilidade

do géas e Py é a massa molecular do gés.

Pelo fato de nao ser possivel determinar a area do tecido A, sua espessura E e a
constante de difusao D, essas trés variaveis sao substituidas por uma constante Dy,

que representa a capacidade de difusao global dos pulmées |28, 29]. Desta forma,



podemos reorganizar a Equagao (3.6 para o seguinte formato:

Viyss = Dp.(PL — Py) (3.7)

reorganizando a equacao acima, vem:

‘/;;ds

D, = 9
LT (P - P)

(3.8)

Baseado na equacao supracitada (Equacao , podemos estimar a transferéncia
do gas mondxido de carbono a partir da diferenca de pressao parcial de CO nos
alvéolos (PACO) e pressao capilar média (PECO). A primeira é estimada a partir
da inalagdo de um géas inerte, mais comumente o Hélio. Sua diluicao ird refletir
a diluicao proporcional sofrida pelo CO. A segunda, pelo fato da hemoglobina ter
uma afinidade alta com CO, pode ser considerada igual a zero. E, por fim, podemos
reorganizar a Equacao (3.8))) para o cdlculo do DLCO da seguinte forma [28, 29]:
Veo

DLCO =
co (PACO — PECO)

(3.9)

Pela anélise dimensional da equacao acima podemos observar que o indice DLCO

é expresso em ml/min/mmHg.

3.2 Enfisema Pulmonar

Desde o estudo publicado em 1959 que reuniu os trabalhos publicados no simpésio
Ciba [31], o enfisema pulmonar é definido como anormal e irreversivel expansao
dos espacos aéreos distais do bronquiolo terminal. Esta definicao foi atualizada
anos depois com a adicao da parte que diz que o enfisema também compreende a
destruicao da parede dos alvéolos sem fibrose evidente e acompanhada da perda do
recuo eldstico dos tecidos pulmonares levando a hiperextensao dos pulmoes [32]. Por
muito tempo, os termos enfisema e bronquite cronica foram usados como sinonimos
da mesma doenca, entretanto apesar de estarem associados, nos casos em que o enfi-
sema esta em estagios iniciais é possivel que a bronquite cronica nao esteja presente.
Entretanto, a bronquite cronica, caracterizada pela presenca de tosse cronica, é uma
repercussao clinica da doenca, ao passo que o enfisema tem caracteristica anatomica.
A combinagao destas e outras caracteristicas compoem a DPOC [7].

As causas do enfisema ainda nao estao totalmente elucidadas, entretanto dois
mecanismos sao os mais aceitos: a fragilidade estrutural provocada pela destruicao

dos tecidos elasticos em resposta ao desequilibrio entre a protedlise e seus inibidores.



De acordo com essa vertente, a destruicao da parede dos alvéolos é resultante da acao
do estresse oxidativo e de proteases que danificam a matriz extracelular e acarretam
no comprometimento de estruturas como as fibras de colageno e elastina. Outro fator
é areducao da luz das vias aéreas provocadas pela diminuicao da forca de sustentagao
dos tecidos que as tracionam [33]. Como consequéncia, a destrui¢ao de parénquima
decorrente da destruicao das paredes alveolares acarreta na redugao da capacidade de
difusao de monéxido de carbono, medida pelo indice DLCO. Além disso, a obstrugao
das vias aéreas reduz o pico do volume expiratério forgado no primeiro segundo
(VEF,). Por fim, a perda do recuo eléstico dos pulmdes é compensada pela expansao
da parede toracica; quando a retracao elastica estd reduzida, a parede toracica
se expande ocasionando o aumento dos volumes pulmonares estaticos, como por
exemplo, volume residual, CRF e a CPT [34].

De acordo com a organiza¢ao mundial de satide (OMS), o consumo de tabaco é
o principal fator de risco da DPOC e, consequentemente, do enfisema. Além do ta-
bagismo direto ou indireto, a exposicao continua a poluentes atmosféricos, situagao
comum a moradores de paises com industrias baseadas em queima de combustiveis
fosseis, e a exposicao ocupacional a poeiras e gases téxicos também sao fatores de
risco para desenvolvimento do enfisema. Além dos fatores comportamentais (con-
sumo de tabaco) e ambientais, o enfisema também pode ser resultante de fatores
genéticos. Uma das condiges genéticas que reconhecidamente favorece o desenvol-
vimento de enfisema ¢é a deficiéncia da enzima alfal-antitripsina [11], [12].

Estima-se que entre 9 a 10% da populacao mundial acima dos 40 anos possui
algum grau da DPOC, sendo o pico da prevaléncia préximo aos 70 anos [35] e que,
segundo a OMS, aproximadamente 60 milhoes de pessoas no mundo apresentam di-
agnostico tipicos de DPOC moderada ou grave. Além disso, segundo o trabalho de
AZAMBUJA et al. [36], mais de trés milhdes de individuos com DPOC morreram
no ano de 2005 e que em 2002, a DPOC foi a quinta causa de mortalidade mun-
dial e projeta-se que em 2020 esta doenca estara na terceira posi¢ao no indice de
mortalidade. Ainda segundo AZAMBUJA et al. [36] apud Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia, a prevaléncia estimada da DPOC estd em torno de sete
milhoes de casos. No estudo Projeto Latino Americano de Investigacoes em Obs-
trugao Pulmonar (PLATINO), realizado em 2013, que contou com a participagao
de diferentes paises da América do Sul e que no Brasil utilizou a cidade de Sao
Paulo como fonte de investigacao, estimou que a prevaléncia de DPOC na cidade
brasileira era de aproximadamente 16%, refletindo por volta de cinco milhoes de
casos no Brasil. Dentre os sujeitos envolvidos 12,5% nunca haviam fumado e as
causas destes casos foram atribuidas a distirbios genéticos e/ou polui¢do ambiental
. Neste mesmo estudo, foi observado que enquanto a frequéncia de outras doencas

que também sao importantes no cenario epidemiolégico mundial, como por exemplo



doenca coronariana e acidente vascular cerebral, diminuiu, a taxa de prevaléncia da
DPOC aumentou.

Em um trabalho de revisao desenvolvido em 1967, IRION et al. [34] apud REID
[37], os tipos de enfisema foram divididos em quatro categorias baseadas no padrao
de destruicao dos alvéolos em relagao ao acino — nome dado, além de outras coisas,
para aglomerados de alvéolos: centroacinar, parasseptal ou periacinar, panacinar, e
irregular. O primeiro, tipo centroacinar, acomete a regiao central do acino, préoximo
aos bronquiolos respiratorios. Neste caso, as regides mais comprometidas sao o tergo
superior e o lobos superior e inferior e estd intimamente associado ao consumo de
tabaco. O tipo parasseptal ocorre com mais frequéncia nos acinos delimitados por
tecido conjuntivo e atribui-se a ele a principal causa das bolhas no enfisema bolhoso.
Apesar da contribuicao na formacao de bolha, a obstrucao das vias aéreas ocorre
com frequéncia menor no enfisema parasseptal. O enfisema do tipo panacinar, como
sugerido pelo prefixo pan que significa todo, acomete os acinos de forma global
com subsequente dilatacao e destruicao de seus alvéolos. As consequéncias deste
tipo de enfisema estao distribuidas por toda a extensao dos pulmoes, entretanto sua
énfase estd nos tergos inferiores. O enfisema panacinar é o mais comum em casos
de enfisema por deficiéncia da enzima alfal-antitripsina [38]. Por fim, quando o
enfisema nao é classificado em nenhum dos tipos supracitados, atribui-se a este o
tipo irregular.

O desequilibrio da acao bem orquestrada das proteases e antiproteases, meca-
nismo mais aceito em relacao as causas do enfisema pulmonar, também gera outros
disturbios pulmonares em seu curso natural. Dentre outros acometimentos, a fi-
brose pulmonar também esta associada a este mecanismo. O ciclo cronico de lesoes
seguidas de reparos em busca da recomposicao da estrutura e fungao dos pulmoes,
causadas por, entre outros fatores, tabagismo e exposicao continua a poluentes, gera
um processo de remodelamento da matriz extracelular [39, 40]. Tal processo, faz com
que o remodelamento do tecido pulmonar seja, no minimo, bifasico, levando a dois
comprometimentos com caracteristicas clinico-radioldgicas distintas: o enfisema, que
gera perda progressiva do tecido pulmonar e a fibrose pulmonar, consequéncia da
inflamacao e da deposicao em excesso de elastina e colageno, aumentando assim a

quantidade de tecido com alta atenuagao de raios X [2].

3.2.1 Enfisema por deficiéncia da enzima alfal-antitripsina

Juntamente com as causas citadas nos paragrafos anteriores, o enfisema também
pode ser causado pela deficiéncia da enzima alfal-antitripsina (DA1AT) . A DAIAT
¢ um disturbio de origem genética, autossomica recessiva codominante que acarreta

em diversas implicagdes clinicas afetando principalmente pulmoes e figado [12]. A
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DAIAT ¢ relativamente comum; estima-se, considerando todas suas variantes, que
existam por volta de 3 milhoes de casos deste distirbio no mundo e que seja res-
ponsavel por aproximadamente 6% dos casos de DPOC. Seu diagndstico envolve a
detecgao de niveis séricos reduzidos da enzima alfa-1 antitripsina (A1AT) e, prefe-
rencialmente, pela determinacao do seu genétipo [12].

Dentre as mais de 100 variantes dos alelos associados a A1AT, 34 provocam re-
percussoes clinicas e sao associadas com a diminuigao quantitativa ou com a reducao
funcional da enzima. Suas variantes recebem seus nomes de acordo com o sistema
inibidor de protease e sao classificadas em quatro grupos de acordo com seu nivel

sérico e fungao molecular, a saber [41]:

1. Normal. (nivel sérico e func¢do normais): alelos M

2. Deficiente (nivel sérico reduzido para menos de um ter¢o dos valores normais):

alelo Z, variante S e variantes mais raras;
3. Nulo (nivel sérico de AAT indetectavel): alelos QO;

4. Disfuncional (nivel sérico normal, mas com funcao reduzida): alelos F e Pitts-

burgh (entre outros).

Com relacao as variantes associadas as manifestacoes clinicas, a mutacao Z ¢é a
mais comum, representando 95% dos casos [41].

A AI1AT ¢é produzida no figado e transportada para os pulmdes por meio da
circulacao sanguinea. Em condigoes normais a A1AT estd em abundancia nos pul-
moes e espera-se que sua concentragao sérica esteja entre 120 mg/dL e 200 mg/dL.
Sua principal funcao nos pulmoes é inibir a acao elastolitica das enzimas elastase
neutrofilica, tripsina e protease-3. Apesar de seu nome ser referéncia a sua capa-
cidade de inibir a acao da tripsina, sua principal contribuicao estd no bloqueio da
elastase neutrofilica, enzima que age degradando a elastina, elemento que compoe
as estruturas das fibras eldsticas [12 [41]. A baixa concentracdo da enzima AI1AT
nos pulmoes contribui para perda de harmonia na agao de proteases e antiprotea-
ses. Este desequilibrio na relacao protease-antiprotease reduz a capacidade protetiva
contra a acao elastolitica da elastase neutrofilica e, somado a outros fatores, como
tabagismo ou convivio em ambientes com poluicao do ar exacerbada, pode levar a

lesao pulmonar acelerada e ao enfisema precoce [12] 3§].
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3.3 Avaliacao Quantitativa de Imagens de tomo-

grafia computadorizada de Térax

Posto de forma simples, a tomografia computadorizada mede o coeficiente de ate-
nuacao linear, que representa a reducao da intensidade de radiacao sofrida pela
passagem de Raios X através de algum tipo de material. A atenuacgao sofrida pela
radiagao depende de varios fatores, dentre eles a densidade do elemento bombar-
deado - quanto maior a densidade maior a atenuacao - e a energia dos Raios X
produzidos pelo tomografo. Apds a captacao dos valores das atenuacoes resultan-
tes da interagao entre os Raios X emitidos e a matéria estudada, os coeficientes
de atenuacao sao convertidos para valores convencionalmente expressos na Unidade
Hounsfield (UH). A conversao para UH considera a atenuacdo da dgua como re-

feréncia e é realizada utilizando a seguinte expressao [1]:

UH = M~ Hagua (3.10)
Hagua

onde y ¢ o coeficiente linear de atenuacao; Yseua ¢ 0 coeficiente de atenuagao da dgua.

A partir da Equagao é trivial deduzir que o valor em UH do coeficiente de
atenuacao da dgua (Usgua) € igual a 0 UH. Além da dgua, o osso é convencionalmente
igual a 1000 UH e é o valor maximo da escala, enquanto ao ar é atribuido o valor de
minima absorgao, -1000 HU [42]. Devido a relagao entre UH e densidade apresentada
na Equagao (3.11)), por meio de uma simples reorganizagao algébrica, é possivel
calcular a densidade de qualquer material dado seu volume total, contabilizado a
partir da quantidade de voxels que compoe o material, e o valor UH médio da regiao
de interesse (ROI) (Equacao .

UH
—1000 B ‘/total

onde V, ¢ o volume de gas e Vi € a soma do volume de gas com o volume de

(3.11)

tecido.

(1 — UH pnedio)

VROI = . V;fotal (3 12)

onde UHgqi0 ¢ 0 valor médio em UH da regiao de interesse.

Nos pulmoes, qualquer regiao pode ser considerada uma mistura de tecido
(células, sangue, tecido conjuntivo etc.) e ar. Neste sentido, a densidade de um
voxel, menor unidade de volume captada pela TC, é determinada pela soma das
densidades de todos os elementos compreendidos neste espago. Deste modo, é im-
portante considerar quais estruturas dos pulmoes sao incluidas no espaco de um
voxel. De posse das Equagoes [3.11], [3.12] ¢é possivel observar que, para um voxel com
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densidade igual a -700 UH, estima-se que, aproximadamente, 30% de seu contetido
seja tecido e outros 70% seja composto por ar [1]. A dimensao de um voxel de-
pende de diferentes parametros referentes a coleta das imagens, como numero de
linhas e colunas da matriz de um corte da imagem, tamanho do campo de visao e
espessura do corte. Para exemplificar, o volume do voxel presente em uma imagem
com dimensao de 256 por 256 com 10 mm de espessura e campo de visao de 384mm
é igual a 22,5 mm?® (384/256 x 384/256 x 10). E importante utilizar também a
distancia entre os cortes da TC no célculo do volume do voxel, pois o resultado deve
ser corrigido, se houver, pela quantidade de sobreposicao entre os cortes adjacentes.
Segundo GATTINONTI et al. [1], o volume deste voxel de exemplo na capacidade
residual funcional de pulmoes saudaveis engloba, aproximadamente, 2.000 alvéolos
com 29% de gés nos dutos alveolares, 61% nos sacos alveolares e 10% de tecidos e
sangue na barreira alvéolo-capilar.

A andlise quantitativa das imagens de TC nos permite estudar a distribuicao
de frequéncia dos voxels de acordo com suas densidades. Esta é uma importante
ferramenta para avaliar os diferentes graus de aeracao dos pulmoes. Classicamente,
a funcao de distribuicao é arbitrariamente dividida nas regioes hiperinsufladas, que
contém voxels de densidades entre -1000 e -900 UH, representando uma relagao
ar /tecido maior que 90%; as regides normalmente aeradas na qual contém voxels
entre -900 e -500 UH; as regides pobremente aeradas (equivalentes ao padrao de
opacidade em vidro fosco) que estao compreendidas entre -500 e -100 UH e, por fim,
as regides nao aeradas (equivalentes ao padrao de consolidagao) que estao entre -100
e 100 UH [1], 42].

A Figura |3.1| apresenta dois histogramas das distribuicoes dos voxels e as regioes
de aeracao mencionadas acima de um individuo saudavel e de um individuo com en-
fisema pulmonar. Nota-se que a distribuicao dos voxels do paciente com enfisema é
deslocada para esquerda em comparacao ao histograma do individuo saudavel, indi-
cando menor proporcao de voxels na regiao normalmente aerada e maior proporgao
de voxels na regiao hiperinsuflada.

Com tal recurso, a avaliagao por imagem deixa de ser baseada em interpretagoes
individuais e subjetivas. A identificacao e a quantificacdo dos acometimentos pul-
monares tornam-se, desse modo, automatizados e independentes da subjetividade
do observador [24]. A capacidade de avaliar e acompanhar a progressao de diver-
sas doencas pulmonares de forma quantitativa e objetiva fazem com que a anélise
quantitativa das imagens de TC seja uma importante ferramenta para avaliacao da
satude dos pulmoes.

Recentemente, em um artigo de opiniao com titulo traduzido livremente “A
TC deveria ser parte da rotina clinica para cuidados com a DPOC? Sim” (titulo

original: “Should Chest CT Be Part of Routine Clinical Care for COPD? Yes”),
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Figura 3.1: Distribuicao de frequéncia relativa dos voxels divididos nos comparti-
mentos propostos por GATTINONTI et al. [1I] de um sujeito saudavel (linha continua)
e de um sujeito com enfisema (linha tracejada). Ambos os sujeitos participaram da
amostra do presente estudo.

George Washko [43] defende a inclusao do registro de imagens de TC de térax como
parte da rotina de avaliagao de pacientes com DPOC e afirma que tal pratica pode
facilitar a identificacao de informacoes clinicas relevantes e que pode ser um fator
crucial no salvamento de vidas destes pacientes. O texto de Washko, pesquisador
importante do campo de TC de térax, ajuda a explicitar a importancia da TC na
pratica clinica.

O ponto publicado por Washko foi logo respondido por um contraponto desen-
volvido pelo pesquisador MeiLan Han [44] de titulo traduzido livremente “A TC
deveria ser parte da rotina clinica para cuidados com a DPOC? Nao” (titulo origi-
nal: “Should Chest CT Be Part of Routine Clinical Care for COPD? No”). Neste
artigo de contraponto, o autor defende que o alto custo operacional da avaliacao por
TC de térax juntamente com a exposicao dos pacientes a radiagao nao justificam
os beneficios que podem ser alcancados por meios mais simples como espirometria e
aplicagao de questionarios. O autor ainda defende que excluindo os casos de cirur-
gia para reducao do volume pulmonar e transplante dos pulmoes, os beneficios da
inclusao da TC na rotina para avaliacao de pacientes com DPOC ainda nao estao

claros.
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3.4 Indices Derivados da tomografia computado-

rizada

Os primeiros estudos que avaliaram a distribuicao de frequéncia dos voxels com a fi-
nalidade de estudar a gravidade ou progressao do enfisema se baseavam na inspegao
visual dos histogramas [45]. Pelo fato do enfisema causar a diminuigao da densi-
dade média dos pulmoes, principalmente por perda de tecido, diminuicao do fluxo
sanguineo e aumento das areas com aprisionamento de ar, é possivel perceber no
histograma de voxels por densidade o deslocamento dos valores para regioes de mais
baixa densidade [46, 47]. O Estudo de HAYHURST et al. [45] mostrou que in-
dividuos com enfisema possuem maior quantidade de voxels de baixa atenuagao,
especificamente entre -450 e -500 em unidades EMI, escala similar a escala em Uni-
dades Hounsfield, do que individuos sem enfisema.

Com a evolugao dos escaneres e da capacidade de processamento computaci-
onal, indices mais objetivos, também derivados do histograma de distribuicao de
frequéncia dos voxels, foram propostos para diagnosticar e quantificar, de forma nao
invasiva, casos de enfisema [21], 24]. A avaliagdo mais simples consiste no calculo da
densidade global dos pulmoes. Para calcular este indice, basta computar a média
aritmética de todos os voxels que compoem os pulmoes de um paciente. Apesar de
alguns estudos terem encontrado correlacao entre a média global de densidade dos
pulmoes e os TFP [48-50], pelo fato deste indice levar em consideragao todos os
voxels dentro do espectro de densidade, o aumento da quantidade de voxels dentro
das regioes tipicas de enfisema pode ficar mascarado devido a ruidos que podem ser
gerados no registro ou na reconstrugao da imagem ou até mesmo pela prépria carac-
teristica do valor médio, no qual valores muito negativos podem ser cancelados por
valores muito positivos, tornando assim, a média global da densidade dos pulmoes
um indice simples, porém pouco sensivel & gravidade da doenga estudada [24].

Outros autores desenvolveram indices similares a média global de densidade dos
pulmoes. O trabalho de COXSON et al. [5I] propés um indice que busca refletir
a expansao dos pulmoes. Este indice se baseia na quantidade de volume de gas
dividido por cada grama de tecido pulmonar subtraida por uma constante com o
valor de 1/1,065 mL/g, que é considerada a densidade tipica do tecido pulmonar.
Como o enfisema ¢ caracterizado por aumento do volume de ar aprisionado e por
perda do recuo elastico das estruturas dos pulmoes gerando assim um maior volume
pulmonar, é esperado que este indice reflita o aumento de ar por unidade de massa
dos pulmoes dos pacientes com enfisema. Outro indice semelhante foi desenvolvido
por GATTINONT et al. [I]. Neste indice, os autores calcularam o valor médio de

CT numbers, unidade que representa o coeficiente de atenuacao linear dos raios-X
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em relacao ao coeficiente de atenuacao causada da dgua, na imagem de trés cortes
registrados nos pacientes do estudo em questao e estimaram o valor global médio da
massa do tecido pulmonar. Entretanto, tanto o indice proposto por COXSON et al.
[51] quanto por GATTINONTI et al. [I] sdo andlogos ao célculo da média global de
densidade dos pulmoes e, portanto, sofrem das mesmas limitagoes.

Uma mirfade de indices foi desenvolvida para avaliacao do enfisema pulmonar
nos ultimos anos [20} 23, 24]. Estudos mostram que tais indices, por olharem para
as regioes de densidade que refletem o comportamento tipico do enfisema, sao mais
especificos e refletem melhor as consequéncias do enfisema. Dentre os indices criados,
os que mais recebem destaque e sao mais largamente utilizados sao: area relativa
da regiao de baixa atenuacao (ARx), onde X é um valor de densidade em UH e
o percentil de densidade que compreende um determinado percentual de todos os
voxels dos pulmées (Percx, onde X é um valor de percentual arbitrario) [24]. O
primeiro indice é definido como o percentual da quantidade voxels abaixo de um
limiar de densidade determinado, geralmente o valor de densidade escolhido esta
entre -770 e -960 UH, sendo o valor mais comum -950UH, formando o indice AR.gs5.
O indice de ARx ja foi validado por estudos que o associaram com a patologia do
enfisema [52], 53] de diferentes etiologias |21, [54].

O indice Percx informa a densidade que compreende um desejado valor percen-
tual. De forma andaloga ao indice de ARx, o indice baseado no percentil também
foi validado em relagdo aos TFP e estudos patoldgicos [48, [55]. Dois trabalhos de
um mesmo grupo de pesquisadores [56, 57] mostraram que o indice Percy apresenta
maior estabilidade quando o valor de X esta entre os percentis 10 e 20, com o valor
pico de estabilizagao préximo ao percentil 12. Entretanto, o valor percentil mais co-
mumente utilizado é 15, gerando assim o indice vastamente utilizado Percy; [24]. As
Figuras e apresentam uma ilustragao do célculo dos indices AR g5 e Percys
e dois exemplos dos indices citados em um individuo saudével e um paciente com
enfisema, respectivamente. Ambos os indices sao extraidos da curva de percentual
cumulativo do total de voxels em funcao da densidade em UH (Figura .

Os indices de ARx e Percx sao similares. Sendo que um representa aproxima-
damente o inverso do outro. Se imaginarmos que, com a progressao do enfisema, os
voxels se deslocam para regioes de atenuagoes mais baixas, maior serd o indice ARy,
pois mais voxels estarao abaixo do limiar estipulado. Por exemplo, se definirmos o
valor usual de limiar em -950 UH, com a evolucao da doenca é provavel que cada vez
mais um percentual maior de voxels estard dentro deste intervalo (Figura [3.4). De
forma analoga, no indice Percx, quanto maior a quantidade de voxels nas regioes de
menor atenuacao menor sera a densidade em UH que compreende um determinado
percentual do total dos voxels dos pulmoes (Figura .

A Figura [3.6] apresenta a relagao entre os indices de ARx com limiar de -950UH
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Figura 3.2: Tlustracao do calculo dos indices de AR_g509 e Percys.

e Percys dos individuos do presente estudo. Podemos notar que existe uma relacao
inversamente proporcional entre os dois indices. Ainda na Figura [3.6] podemos ver
que o indice de AR.g59 possui alguns valores iguais a zero, principalmente individuos
com enfisema que podemos inferir que sao os mais graves. Tal comportamento
ocorre devido ao formato sigmoidal da curva de percentual dos voxels em fungao
da densidade em UH. Nos valores iniciais, quando a densidade é muito baixa, a
curva cresce lentamente, partindo do zero e quanto mais grave a doenca maior a
area de contato da curva com os eixo das abcissas. Portanto, dependendo do limiar
escolhido para o indice de ARy, o valor do percentual de voxels compreendidos
até este ponto pode ser zero. Tal comportamento inerente ao indice de ARx pode
impedir a deteccao do enfisema em fases iniciais, na qual os voxels ainda nao sofreram
tanta perda de densidade e portanto menor quantidade de voxels estara abaixo
do limiar escolhido, como por exemplo -950UH. Em contrapartida, o indice Percx
sempre vai ter um valor inteiro univoco de densidade em UH diferente zero para
cada valor de percentual escolhido e portanto é preferido para estudos envolvendo
casos de enfisema em estdgios iniciais [24]. Ainda que o os indices citados tragam
informacoes similares e que o Percx nao possua a limitagao do indice ARy discutida
neste paragrafo, segundo a revisao feita por STOEL e STOLK [24] este indice é mais

comumente utilizado nos estudos com enfisema.
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Figura 3.3: Exemplo do célculo dos indices ARx com limiar de -950 UH e Percy5 de
um individuo saudavel (painel A) e de um paciente com enfisema por deficiéncia de
ATAT (painel B). Os painéis C e D apresenta o corte axial dos respectivos sujeitos.
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Figura 3.4: Ilustragao da contribuicao dos voxels destacados em verde no calculo
do indice ARx com limiar de -950 UH em um individuo saudavel (painéis A, B, C
e D) e a contribuicao dos voxels para o cdlculo do mesmo indice na imagem de um
paciente com enfisema por deficiéncia de A1AT (painéis E, F, G, e H).

Figura 3.5: Ilustragao da contribuicao dos voxels destacados em verde no calculo
do indice Percs em um individuo saudével (painéis A, B, C e D) e a contribuigao
dos voxels para o calculo do mesmo indice na imagem de um paciente com enfisema
por deficiéncia de alfal-antitripsina (painéis E, F, G, e H). Vale ressaltar que, nas
imagens do individuo saudavel, os voxels destacados em verde estao abaixo do valor
de -943 UH e nas imagens do pacientes com deficiéncia de A1AT os voxels destacados
em verde estao abaixo do valor de -987 UH.
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Figura 3.6: Relacao entre os indices AR.g590 e Percys calculados nas imagens dos
sujeitos do presente estudo.

Vale ressaltar que a escolha de valores de limiares muito altos, tanto para o indice
ARx quanto para o Percx pode acarretar na contabilizacao de voxels fora da faixa
tipica de enfisema o que pode levar ao mesmo problema que ocorre com o valor de
densidade global dos pulmoes.

Apesar de serem amplamente utilizados, os indices densitovolumétricos nao estao
livres de limitagoes. O principal fator que influencia os resultados obtidos com a
avaliacao quantitativa de imagens de TC de torax é o volume de ar inspirado durante
a aquisi¢ao das imagens [58]. Com o aumento do volume dos pulmoes, sua densidade
diminui, afetando o cédlculo de todos os indices que se baseiam nesta grandeza fisica.
A Figura [3.7 apresenta a influéncia do volume pulmonar durante o registro das
imagens nos indices AR g59 e Percys. As imagens de TC de térax que deram origem
a Figura foram adquiridas com dois registros subsequentes em cada individuo,
um com nivel de inspiragao proximo da CPT e o outro proximo a CRF.

Algumas técnicas foram desenvolvidas para tentar contornar o problema supra-
citado. Uma delas é a aquisicao das imagens de TC de térax com controle por
espirometria [59]. Entretanto, mesmo com o controle do volume pulmonar durante
o registros das imagens os estudos de GILMAN et al. [60] e de GIERADA et al.
[58], mostraram que é possivel existir uma variacao de volume de até 30% entre os
registros.

Outros métodos foram desenvolvidos além do registro das imagens com o controle

pela espirometria com intuito de minimizar o efeito do volume nos indices densitovo-

20



50 A -750 B
e Expiracdo
_4of e Inspiracédo
g
EE
2
K ) \
Q N
€ 20t N .
o )
< 10} N N
4 S—
.

0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Volume Pulmonar Total (L) Volume Pulmonar Total (L)
Figura 3.7: Ilustragao do efeito do volume pulmonar total sobre o indice AR.g59

(painel A) e sobre o indice Percys (painel B). Os indices apresentados nesta figura
foram calculados a partir das imagens dos sujeitos do presente estudo.

lumétricos. O estudo de SHAKER et al. [I5] mostrou que existe uma relagao linear
entre os valores do ARx em fungao do volume pulmonar no momento do registro
e que existe uma relacao log-linear entre o indice baseado no percentil dos voxels
(Percx) e o volume pulmonar. Seus resultados, obtidos em pacientes com enfisema
por consumo de tabaco e por DA1AT, sugerem que deve haver uma correcao de 10%
no valor do ARx para cada litro de variacao do volume pulmonar e para o indice
Percx, em unidade logaritmica, deve haver uma correcao de 1,3 para cada 1L de
variacao do volume pulmonar.

O estudo de STARING et al. [23] avaliou trés modelos que buscam representar a
relagao densidade x volume medidos em imagens do mesmo pacientes em momentos
distintos com intuito de corrigir a influéncia do volume em casos de avaliagao da
progressao do enfisema. Segundo os autores, uma das formas possiveis de representar
tal relagdo é por meio do modelo “simples” (traducao livre do termo naive usado
pelos autores), no qual se assume que nao hé variagdo da densidade em funcao do

volume pulmonar e assim, pode-se representar a progressao da seguinte forma:

L(T(z)) = I(x) + progressao(x) (3.13)

onde Iy(T(x)) representa a imagem adquirida apds o registro de base com trans-
formagao por meio da técnica registro de imagem; I;(x) é a imagem de referéncia e
progressao(x) representa a evolugao do enfisema.

O registro de imagem pertence ao grupo de técnicas de processamento de ima-
gens que busca, a partir da aplicagao de uma série de transformagoes, alinhar duas
ou mais imagens coletadas em momentos distintos ou registradas por diferentes sen-
sores. As transformagcoes podem envolver rotacao, translagao, ampliacao, redugao

e outras transformacoes afins. O registro de imagem também pode contar com
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transformacoes elasticas ou nao rigidas, nas quais os voxels sao alterados de forma
independente uns dos outros [6I]. No contexto do presente estudo, o registro de
imagem pode ser utilizado para alinhar duas imagens de TC de térax coletadas em
um mesmo sujeito que apresente volumes pulmonares distinto em cada coleta. Uma
vez que os pulmoes mais inflados envolve maior volume espacial em comparacao a
imagem coletada com menor volume de ar inspirado, o registro de imagem, a par-
tir das transformacoes citadas, pode reduzir a diferenca espacial entre as imagens
e deixd-las sobrepostas. Alguns algoritmos implementados em linguagens de pro-
gramagé(ﬁﬂ oferecem esta técnica de transformacao de imagens de TC levando em
conta nas transformacoes a densidade final dos pulmoées reconstruidos[62]. Em ou-
tras palavras, estes programas aplicam o registro sobre as imagens com intuito de
alinha-las utilizando como objetivo a minimizagao da diferenca entre as densidades
dos voxels.

Pode-se interpretar que o modelo simples nos diz que, se for descartado o efeito
do volume pulmonar sobre a densidade, a imagem medida em uma segunda visita
I,(T(x) serd igual a imagem de referéncia, medida na primeira visita (I;(x)) somada
a progressao da doenca, se houver.

Outra representagao da relacao volume x densidade apresentada no estudo de
STARING et al. [23], modelo denominado esponja seca, sugere que pode-se consi-
derar que nao existe variagao de massa do tecido pulmonar ao longo do ciclo respi-
ratorio, ou seja, a massa do tecido pulmonar é considerada a mesma em registros de
TC de torax distintos, e portanto, é possivel representar a imagem medida em uma

segunda visita da seguinte forma:

L(T(x)) = Li(2)[Jr(x)] " + progressao(z) (3.14)

onde I5(T(x)) representa a imagem adquirida apds o registro de base com trans-
formagao por meio da técnica registro de imagem; I;(x) é a imagem de referéncia;
Jr é a matriz Jacobiana da transformagao espacial da imagem e progressao(x) re-
presenta a evolucao do enfisema.

A Equacao pode também ser representada pela seguinte equagao, conside-
rando que a M; = M,, onde M; e M, sao as massas do tecido pulmonar de um

mesmo individuo em coletas diferentes.

dy = dy.(V1/V2)* (3.15)

onde djy é a densidade da imagem da segunda visita; d; é a densidade da imagem na

primeira visita; Vi e Vy sao os volumes pulmonares na primeira e segunda visita,

'Elastix - http://elastix.isi.uu.nl/
2Advanced Normalization Tools - https://github.com/ANTsX/ANTs
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respectivamente e s é o valor da inclinacao da reta da densidade em func¢ao do volume
pulmonar (no modelo de esponja seca s tem o valor fixo de -1).

Os autores discutem que, apesar de se poder considerar a massa estavel com a
variacao do volume pulmonar, nao é o que acontece na pratica. Dentro do ciclo
respiratério ocorre variacao do fluxo sanguineo pulmonar, aprisionamento de ar e
ruidos inerentes a coleta das imagens. Tais fatores podem exercer influéncia sobre
a massa do tecido pulmonar estimada. Pelo exposto, os autores apresentam o ter-
ceiro modelo, que é similar ao modelo de esponja, mas que leva em consideragao
a inclinagao “s” oriunda da reta log-linear de densidade em funcao do volume pul-
monar. Desta forma, antes de se aplicar a equagao para calculo da progressao do
enfisema, é preciso calcular o parametro “s”. De posse deste parametro, a equagao

pode ter a seguinte forma:

L(T(z)) = I(x)[Jr(z)]® + progressao(x) (3.16)

onde I5(T(x)) representa a imagem adquirida apds o registro de base com trans-
formagao por meio da técnica registro de imagem; I;(x) é a imagem de referéncia,
Jr é a matriz Jacobiana da transformagao espacial da imagem e progressao(x) repre-
senta a evolugao do enfisema e s é a inclinacao da reta log-log da densidade pulmonar
em funcao do volume pulmonar.

O parametro “s” pode ser calculado com auxilio de uma segunda imagem regis-
trada com o individuo em um nivel de inspiracao préxima a CRF. De posse desta
imagem auxiliar, é possivel calcular o valor de “s” a partir da inclinacao da reta for-
mada pela densidade pulmonar em funcao do volume ambos em escala logaritmica

e aplicando a seguinte Equagao [3.17}

logICRF (T, () — log
S =
logJr, (x)

(3.17)

onde I;“RF ¢ a imagem auxiliar registrada préxima & CRF; I; é a imagem registrada

na primeira visita e J,, ¢ a matriz Jacobiana da imagem da primeira visita.
Independente do método de correcao escolhido, a avaliacao da progressao do en-
fisema feita com imagens registradas em momentos distintos e principalmente regis-
tradas com volumes pulmonares distintos, deve ser feita com a devida compensacao
do efeito do volume pulmonar sobre a densidade pulmonar. Caso contrario, podera
haver uma variavel de confusao sobre os resultados obtidos, que pode impedir a

correta interpretagao dos valores estimados com a densitovolumetria.
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3.5 Métodos de parametrizacao de curvas

3.5.1 Ajuste Linear

O ajuste de curvas pode ser utilizado em situagoes nas quais é necessario descobrir
ou desenvolver uma relacao entre duas ou mais medidas. Em muito casos, existe um
comportamento linear entre as variaveis, e, portanto, o ajuste de uma reta ou de
um polinomio produz resultado satisfatorio capaz de modelar o fenomeno estudado.
O ajuste de retas ou polinémios sobre um conjunto de dados é feito a partir da
estimativa de um conjunto de parametros, também denominados coeficientes, 6timos
que trazem a informacao do peso e direcao da relagao entre as varidveis. Dentre
as equagoes lineares, a reta descrita pela equacao y = a + b.x é uma das mais
largamente utilizadas, sendo o parametro a o intercepto e o b o coeficiente angular.
Tal equagao é capaz de nos informar se existe relacao entre duas variaveis e se esta
relacao ¢ positiva — em caso do coeficiente b positivo - ou negativa — em caso do
coeficiente b negativo [63].

A identificacao dos parametros 6timos da equacao que melhor representa o con-
junto de dados estudado é feita a partir da minimizacao do erro entre os valo-
res observados e os valores calculados. Classicamente, busca-se minimizar o erro
médio quadratico. A técnica de identificagao dos parametros 6timos baseada no erro
minimo quadrético é denominada métodos dos minimos quadrados [63]. Pelo fato
do conjunto de equagoes supracitadas serem lineares, a fun¢ao objetivo ou funcao
custo, como sao denominadas as curvas que devemos encontrar o minimo, possuem
um minimo global que pode ser encontrado de forma analitica [64].

As seguintes equagoes demonstram como ajustar um modelo linear genérico sobre
um conjunto de observagoes (X1, y1), .-, (Xn , ¥n ), onde os x, sdo as varidveis

independentes e os y, varidveis dependentes, por meio do métodos dos minimos

quadrados (MMQ) .

E@,b) =Y (yn — (az, +b))? (3.18)

n=1

A partir da fungao objetivo[3.18] que representa o erro (residuo) ao quadrado do
modelo em relacao aos valores experimentais, deve-se encontrar os valores de a e b
que minimizam esta funcao. Para tal devemos encontrar o minimo desta fungao por

meio de suas derivadas parciais igualadas a zero.
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OF _
da
0B _
ob

0
(3.19)

0

As derivadas parciais da funcao objetivo chegam no seguinte resultado

— = " 2.(yn — (azy +b))-(—22)
(3.20)

OF _ > 2.(y — (az, +1)).1

Reorganizando as equagoes acima e as igualando a zero, tem-se:

N

ZQ.(yn —(ax, +0)).(—2,) =0

n=1

N

ZZ.(yn — (az, +0)).1=0

n=1

(3.21)

<§: xi) a+ (i xn> b= niv:lxn.yn

Para encontrar os valores de a e b que minimizam as Equacoes basta resolver
o sistema de equacoes lineares abaixo:
-1

N N N
a Zn:l zi anl Tn Zn:l TnYn
[)- oz

27]2[:1 Ln 25:1 1 27]:[:1 Yn

A solucao do método dos minimos quadrados para ajustes lineares pode ser
também feita para equacgoes lineares de M parametros. Neste caso, a notacao ma-
tricial ou, como também é conhecida, notagao compacta facilita a representacao do
sistema de equacoes necessarios para encontrar os parametros 6timos de um modelo

com M parametros lineares, como mostra a Equacao |3.23]
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yl 1wy o0 g B €1

yn 1 Ton -+ Tmn ﬁm €m

onde y é o vetor com as variaveis observadas; X contém as variaveis independentes;

B ¢ o vetor com os M coeficientes a serem estimados pelo MMQ e € é vetor que

contém os desvios entre os valores estimados pela equagao e os dados observados.
A equagao linear geral descrita acima pode ser vista no formato matricial da

seguinte forma:

y=Xp+e
(3.24)
e=y—Xp

Reorganizando a Equacao acima (Equacgao [3.24) e, em seguida, elevando-se o
erro ao quadrado por meio da multiplicacao pela sua transposta, tem-se a fungao
custo E(X, B):

E(X,B8)=(y— XB)"(y — XB) (3.25)

Calculando a derivada parcial da fungao objetivo acima (E(X, ) - Equacao [3.25))

em relacao os coeficientes [ e a igualando a zero, tem-se:

oD

5" —2.XTy +2Xp
(3.26)
(XTX)H(XTy)
Resolvendo o sistema para 3, obtem-se:
B=(XTX)"(X"y) (3.27)

A vantagem do ajuste de modelos lineares em relagao a outros modelos nao line-
ares a partir do métodos dos minimos quadrados é a presenca de solucoes analiticas
para os sistemas de equacgoes necessarias para estimar os coeficientes dos modelos a

serem ajustados. A funcao do erro quadratico dos parametros a serem estimados é
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convexa, e portanto livre de minimos locais, possuindo apenas o minimo global. Por-
tanto, o ajuste linear pelo método dos minimos quadrados é rapido e pode ser feito
com pequeno esfor¢o computacional [63]. A Figura apresenta uma ilustracao
de uma funcao custo convexa hipotética em funcao de dois coeficientes também

hipotéticos 1 e [35.

200
200 - 150
;_;.;, 150 100
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O -
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-10 0
-5
\O\ ) B2
B, 5

Figura 3.8: Funcao objetivo hipotética tipica de problemas de ajuste lineares.

3.5.2 Ajuste Nao Linear

Muitas vezes a relacao entre duas ou mais medidas é nao linear e nestes casos a uti-
lizagao de modelos lineares podem nao trazer ou trazer informagoes incompletas ou
equivocadas sobre os dados. Uma alternativa que utiliza métodos mais complexos
em relacao ao ajuste linear é modelar os dados a partir de uma equacao nao linear,
que por sua vez, ao contrario dos modelos lineares, possui a fungao objetivo nao con-
vexa, o que, geralmente, impede a resolucao puramente analitica deste problema.
A funcao objetivo resultante de modelos nao lineares muitas vezes apresenta, além
do minimo global, multiplos minimos locais que podem atrapalhar a localizacao dos
coeficientes 6timos [63) [64]. Neste cenario, a busca pelos melhores parametros do
modelo nao linear deve ser feita de forma iterativa por meio de algoritmos espe-
cializados. A Figura [3.9| ilustra uma funcao objetivo hipotética em funcao de um
coeficiente 81 com um minimo global e um minimo local. Nesta ilustracao é possivel
perceber que, se o parametro inicial representado pelo circulo vermelho for fornecido
ao algoritmo, este ird encontrar o minimo global, e portanto fornecer a melhor esti-
mativa dos parametros. Entretanto, caso o parametro inicial fornecido ao algoritmo
seja o valor representado pelo circulo azul, este ird em direcao a um minimo local e

entregara uma resposta que nao ¢ 6tima.
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Figura 3.9: Ilustracao de um exemplo hipotético de uma fungao custo em relagao
ao coeficiente B;. As setas indicam o minimo global e o minimo local da curva,
enquanto os circulos vermelho e azul representam escolhas de parametros iniciais
que irao chegar a resposta 6tima ou nao, respectivamente.
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Outro fator que nao é observado no ajuste linear e esta presente no ajuste nao
linear é a necessidade da escolha dos parametros iniciais. Pelo fato do método
dos minimos quadrados para modelos nao lineares ser iterativo, este deve partir
de estimativas iniciais que sao atualizadas sequencialmente até os melhores valores.
A escolha correta dos parametros iniciais é de grande importancia para o sucesso
do algoritmo, pois uma escolha equivocada pode levar a falha de convergéncia do
algoritmo ou a encontrar minimos locais que resultam em parametros estimados que
representam os dados observados de maneira pobre [65]. A Figura apresenta um
exemplo hipotético de funcao custo nao convexa e tipica de problemas de otimizagao

nao lineares.

E(B1.B)

Figura 3.10: Funcao objetivo hipotética tipica de problemas de ajuste nao lineares.

Existem diversos algoritmos que otimizam a funcao objetivo de problemas nao
lineares, apesar de diferentes e cada um ser mais indicado para determinados casos,

todos seguem o seguinte algoritmo bésico [63]:
1. Escolha dos coeficientes iniciais;
2. Construcao da curva a partir dos parametros iniciais;

3. Calcular a soma do erro quadrado gerado pelas discrepancia entre os valores

observados e os estimados;

4. Seguir o gradiente da funcao custo em busca do minimo global com intuito de
aproximar a curva estimada aos dados experimentais. Este passo é repetido

até a convergéncia ou até o ntimero de iteragoes atingir o valor desejado;

5. Retorna os valores quando um dos critérios de convergeéncia ¢ atingido;
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Método do Gradiente Descendente

Um algoritmo que realiza os passos supracitados de forma simples e serve de ins-
piragao para diversos outros algoritmos de otimizacao ¢ o método do gradiente des-
cendente. Este método utiliza as derivadas parciais da fun¢ao objetivo em relagao
aos parametros a serem estimados e atualiza os coeficientes no sentido do gradiente
da funcao, ou seja, “descendo” para valores cada vez menores do erro quadratico
em busca do minimo da funcao, onde as derivadas sao iguais ou proximas de zero e
o algoritmo converge [64]. A Equacao abaixo representa a atualizacao de um

coeficiente hipotético em direcao contraria ao gradiente da fungao objetivo:

D = 6O _ \Af (3.28)

onde {3(”1) ¢ o valor de 3 no passo s 4+ 1 do algoritmo; B(S) ¢ o valor da iteracao
atual do coeficiente 3; A é o tamanho do passo tomado em direcao ao gradiente; A

¢ o gradiente da funcao e f é a funcao custo.

O método do gradiente descendente apresenta bons resultados quando a fungao
objetivo nao possui muitos minimos locais e os parametros iniciais fornecidos estao
proximos da solucao. Entretanto, pelo fato do passo A ser fixo entre as iteragoes,
caso o o valor do erro da iteragao atual esteja proximo da solugao e o tamanho do
passo for maior que a distancia entre o ponto atual e o minimo global, é possivel que
o algoritmo ultrapasse o ponto 6timo e se afaste da solucao e comece a realizar uma
espécie de movimento de “zig-zag”. Em contrapartida, se A for pequeno, o algoritmo

pode demorar a convergir e/ou atingir minimos locais mais facilmente [66].

Método de Gauss-Newton

O método de Gauss-Newton (GN), assim como o método do gradiente descendente,
também depende de parametros iniciais, entretanto as aproximacgoes sequenciais
até a solucao sao feitas de forma linear utilizando a expansao da série de Taylor
do gradiente A, em outras palavras, a cada iteracao os valores atuais de {3 sao
atualizados contra o gradiente da fungao objetivo para seus valores vizinhos a partir
da expansdo deste valor pela série de Taylor [64].

As atualizagoes dos coeficientes pelo método de GN pode ser resumida da se-

guinte forma:

BETD = B — AAf (3.29)

O gradiente A ¢ considerado a atualizagao aplicada a 3 para o algoritmo se

aproximar da solucao. Neste método, o gradiente calculado a cada iteracao a partir
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da matriz das derivadas parciais de primeira ordem de f em funcao de 3. No caso
de um modelo com M parametros a serem estimados a matriz Jacobiana (J) tem a

seguinte forma:

ofh  Ofi Of1
01 0Bz 77 OBm
ofs  0f2 ofa
op1 0Bz T OPm
J = (3.30)
Ofn  Ofn Ofn
0B 9B T Ofm

A partir da matriz J encontra-se o gradiente A:

A= (JfJp) Vi (3.31)

O método de GN possui a vantagem de calcular os passos das aproximacoes
sequenciais a partir de técnicas de procura linear em cada iteracao o que confere
a este método rapida convergencia quando os valores de 3 da iteracao atual estao
préximos da solucao. Por outro lado, este método depende da inversao da matriz
J, como pode ser visto na Equacao|3.31} Em alguns casos, esta matriz pode possuir
deficiéncia de posto, o que a torna nao invertivel, impedindo a convergéncia do
algoritmo. Em adigao, o método de GN apresenta baixa eficdcia quando os valores

de B estao distantes da solugao [66].

Método de Levenberg-Marquardt

Pode-se dizer que o método do gradiente descendente e o método de GN sao com-
plementares, o primeiro, possui convergéncia mais rapida do que o método de GN
quando a iteracao atual esta longe da solucao. Entretanto, quando o algoritmo esta
proximo da solugao o método de GN é mais eficaz. Baseado nessa complementagao
mutua que existe entre os métodos do gradiente descendente e de GN, em meados
do ano de 1960, LEVENBERG [67] desenvolveu um método complexo, posterior-
mente aprimorado por MARQUARDT [68], que associa as vantagens dos métodos

descritos acima:

e = 3C) _ (H + XD TLAf () (3.32)

onde H é a matriz das derivadas parciais de segunda ordem da funcao f em relagao
a cada variavel independente x, e I é uma matriz identidade.

A troca entre o método descendente e o método de GN pelo algoritmo de
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Levenberg-Marquardt (LM) pode ser resumida da seguinte forma: o algoritmo de
LM atua de forma mais parecida com o método gradiente descendente quando os
parametros estao longe de seus valores 6timos, e atua de forma similar ao método

de GN quando os parametros estao se aproximando da solucao 6tima.
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Capitulo 4

Materiais e Métodos

4.1 Banco de Imagens

O presente trabalho analisou de forma retrospectiva as imagens dos pacientes que
constituem o banco de imagens de tomografia computadorizada de térax cedidas
gentilmente pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Este banco foi criado
por meio de uma amostra transversal dos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica atendidos entre Junho de 2012 e Setembro de 2014 pelo Hospital Univer-
sitario Pedro Ernesto. Para serem incluidos no estudo, os sujeitos deveriam ter idade
entre 30 e 70 anos e razao dos indices VEF; /CVF predito para populagao brasileira
menor que 70%. Apds atenderem os critérios iniciais, os pacientes foram divididos
entre os grupos com deficiéncia de alfal-antitripsina (DA1AT) e pacientes sem de-
ficiéncia de alfal-antitripsina (Sem-DA1AT). Individuos com nivel sérico de A1AT
abaixo de 2,64 mg/dL foram alocados no grupo DA1AT, enquanto os individuos
com nivel sérico normal de A1AT e com carga tabagica superior a 20 magos por ano
foram incluidos no grupo Sem-DA1AT.

Além da inclusao dos pacientes com DPOC atendidos pelo Hospital Pedro Er-
nesto, foi feita a selegao de voluntarios com a razao dos indices VEF; /CVF expresso
em valor percentual maior que 70% e sem histérico de consumo de tabaco. Estes
sujeitos constituiram o grupo Controle.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
e o protocolo foi aprovado pelo Comite de Etica em Pesquisa da Universidade do
Estado Rio de Janeiro registrado com o nimero 12622913.7.0000.5259.

4.2 Teste de Deficiéncia de Alfal-antitripsina

A confirmacao do quadro de deficiéncia de alfal-antitripsina foi feita por meio da

aplicacao da técnica imunonefelometria em papel-filtro em amostras de sangue [69]
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dos pacientes seguido do teste para presenca de mutacoes no gene SERPIN1. Desta
forma, todos os pacientes incluidos no grupo DATAT tiveram seu gendtipo investi-

gado.

4.3 Testes de Funcao Pulmonar

Os TFP consistiram em espirometria para medida dos indices VEF; e CVF, ple-
tismografia corporal para estimativa da CPT e VA e método de respiracao tunica
de CO para estimativa da capacidade de difusdo de mondxido de carbono (DLCO).
As medicoes foram realizadas utilizando sistema computadorizado de alta definicao
(nSpire Health, Longmont, CO EUA) seguindo os padroes da Sociedade Toracica
Americana (American Thoracic Society - ATS) [T0] para o procedimento e inter-
pretacao dos testes. As avaliagoes feitas nos grupos DA1AT e Sem-DA1AT foram
conduzidas apds utilizacao de 40 ug do broncodilatador Salbutamol. Os valores
obtidos pela espirometria foram corrigidos pela equagdo de KNUDSON et al. [71]
e a capacidade de difusao de mondéxido de carbono foi corrigida pela equacao de
CRAPO e MORRIS [72]. Em seguida, os resultados foram expressos como valores
absolutos, bem como percentual dos valores previstos para a populagao brasileira
[73].

4.4 Aquisicao das Imagens de TC

As imagens de TC foram adquiridas por meio de um escaner helicoidal de 64 ca-
nais (Brilliance 40, Philips Medical Systems, Cleveland, OH). Todos o sujeitos en-
volvidos no presente estudo foram submetidos a aquisi¢ao, sem uso de contrastes,
durante inspiracao forcada proxima a capacidade pulmonar total. Uma parcela dos
individuos foi selecionada para uma nova aquisi¢ao subsequente durante expiragao
forcada proxima ao volume residual.

Os seguintes parametros foram utilizados durante o registro das imagens: tempo
de leitura de 0,4 s, corrente do tubo de raios X entre 130 e 190 mA e tensao de 120
kVp. Cada aquisicao de imagem consistiu em blocos com secgoes transversais de
2 mm de espessura com espacamento de 1 mm, resultando em sobreposicoes entre
os cortes de 1 mm. As imagens foram exportadas em formato Dicom e cada corte
representado por uma matriz quadrada de 768 linhas e 768 colunas reconstruidas pelo
algoritmo de reconstrucao padrao. Todas as analises posteriores foram feitas com
as imagens reconstruidas com o mesmo kernel, haja vista que diferentes algoritmos

de reconstrugao podem influenciar os indices extraidos da TC [74].
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4.5 Segmentacao do Parénquima Pulmonar

Apoés a digitalizacao, as imagens adquiridas foram importadas em um computador
pessoal e foram segmentadas com intuito de separar o parénquima das outras es-
truturas presentes no térax por meio de uma mascara ou regiao de interesse. Para
tal, foi utilizado o algoritmo Region Growing presente no software Slicer versao
4.8.1. Neste método, um ponto é selecionado manualmente no parénquima e em
sequéncia este ponto ¢ expandido em trés dimensoes selecionando regioes vizinhas
baseando-se em um intervalo em UH. Em seguida, a regiao de interesse selecionada
pelo algoritmo foi aperfeicoada por meio da inspecao visual e edicao manual para
incluir regioes que deveriam ser incluidas e foram ignoradas pelo algoritmo e remo-
ver regioes adicionadas indevidamente. Neste processo, as vias aéreas, geralmente,
sao selecionadas juntamente com o parénquima. Para remover estas estruturas, as
vias aéreas foram segmentadas pelo programa Airway Segmentation versao 4.1.0
[75] também presente no software Slicer, e logo em seguida, subtraidas da regiao de
interesse do parénquima.

A Figura apresenta as mascaras resultantes do processo de segmentagao e de
remogao das vias aéreas da imagem de TC de um individuo do grupo Controle do
presente estudo nas visoes axial, coronal e reconstrucao tridimensional. Os painéis
A, D e G da Figura apresentam o resultado da segmentacao com a inclusao
indesejada das vias aéreas. Os painéis B, E e H mostram o passo seguinte que contém
o isolamento da regiao das vias aéreas. Por fim, os painéis C, F e I apresentam o
resultado desejado contendo apenas a regiao de interesse do parénquima pulmonar

apos a subtragao da mascara completa pela mascara das vias aéreas.

4.6 FEscalonamento dos Voxels

Apés a segmentagao do parénquima e a exclusao das vias aéreas, foi feito o es-
calonamento dos voxels das imagens de TC. Nesta etapa, uma ROI circular foi
posicionada na imagem fora do corpo dos individuos, regiao com alta concentragao
de ar atmosférico e outra ROI de mesmo formato e mesma area foi posicionada na
aorta descendente, regido com mistura de tecido, sangue e agua (Figura . Em
seguida, o valor médio presente no interior de ambas as ROIs foi calculado. As ROIs
podem ter sido posicionadas em cortes distintos

De posse dos valores médios, foi criada uma reta de calibracao (Figura
ajustada, por meio do método dos minimos quadrados, utilizando os valores médios
encontrados com as ROIs extracorpérea e da aorta descendente e os valores -1000 e
50 [76], respectivamente. O escalonamento foi realizado pela multiplicacdo de todos

os voxels presentes no parénquima pulmonar pelo coeficiente angular juntamente
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Figura 4.1: Ilustracao do resultado da segmentacao do parénquima e remocao das
vias aéreas nas visoes axial, coronal e reconstrucao tridimensional. Os painéis A,
D e G apresentam o resultado inicial da segmentacao, que inclui as vias aéreas. O
isolamento das vias aéreas é apresentado nos painéis B, E e H e por fim, a subtracao
de ambas as mascaras que resulta na segmentacao desejada é apresentada nos painéis

C,Fel
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Figura 4.2: Ilustracao do posicionamento das ROIs utilizadas no escalonamento dos
voxels das imagens de TC. A ROI azul é utilizada para calcular o valor médio dos
voxels presentes na regiao extracorporea com maior propor¢ao de ar atmosférico. A
ROI vermelha é utilizada para calcular o valor médio dos voxels presentes na regiao
da aorta descendente que contém uma mistura de tecido, sangue e agua.
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com a adicao do intercepto. A Figura {4.2] apresenta as ROIs de escalonamento
posicionadas na regiao extracorpérea e sobre a aorta descendente de um individuo
do presente estudo. Tanto a selecao das ROIs, quanto o escalonamento dos voxels

foram realizados no Software QUALI, que sera apresentado na secao [4.9]

Coeficiente Angular: 0,98 |
1052,51 | Intercepto: 1003,65

Atenuacao

26,59

50

-1000
Densidade de Referéncia (UH)

Figura 4.3: Reta de escalonamento dos voxels das imagens de TC. O circulo azul
representa o valor médio de atenuacao na regiao extracorpérea e o circulo vermelho
representa o valor médio de atenuagao de uma regiao da aorta descendente.

4.7 Divisao do Parénquima Pulmonar

Além da avaliagao global do parénquima pulmonar, as imagens foram divididas ao
longo do eixo cranio-caudal em trés por¢oes com mesmo niimero de cortes em ambos
os pulmoes, resultando em cortes do terco inferior, terco médio e terco apical. Para
que a soma do numero de cortes de cada terco coincidisse com o total, quando a
divisao nao resultasse em um nimero inteiro, a quantidade de cortes, comecando
pelo terco inferior, e se necessario, seguindo para o tergo imediatamente superior,

era arredondada para o préximo valor inteiro.
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4.8 Densitovolumetria

Com o parénquima pulmonar devidamente segmentado, as imagens foram impor-
tadas para o QUALI para que o escalonamento, descrito na se¢ao [4.0], e o cdlculo
do volume e massa do tecido pulmonar fossem realizados. Em seguida, os arquivos
com as ROIs também foram importados. Tanto a imagem quanto a méscara foram
representadas por matrizes com as mesmas dimensoes, a primeira representada pelos
valores de UH em nuimeros inteiros e a segunda representada por valores bindrios (0
ou 1), na qual a regido que corresponde ao parénquima ¢ igual 1 e as outras regioes
sao iguais a 0. Os valores médios da ROI extracorporea e da ROI da aorta sao
representados por valores com casas decimais, deste modo, ao fazermos o escalona-
mento dos valores de voxel do parénquima passam também a ser representados por
valores reais. Tal transformacao pode prejudicar a analise densitovolumétrica, uma
vez que a UH é, geralmente, representada por valores inteiros. A técnica utilizada
para solucionar esta transformacao indesejada serd apresentada mais adiante.

Com intuito de remover as regioes da imagem que nao pertencem ao parénquima,
foi feita a multiplicacao elemento a elemento das matrizes que contém a imagem do
paciente e a mascara. Para evitar que os valores iguais a zero, que representam as
regioes excluidas, interferissem no calculo dos indices, os locais da imagem associados
ao valor 0 da matriz binaria foram substituidos por um valor fora da faixa de UH
do parénquima pulmonar, no caso 10000.

Tanto o volume quanto a massa foram calculados utilizando toda a extensao de
densidade do parénquima. Para cada valor de UH, o algoritmo calcula a quantidade
de voxels referentes a esta densidade e, em seguida, aplica as Equacoes e
para calculo do volume e massa do tecido pulmonar, respectivamente. O algoritmo
calcula volume em litros e massa em gramas de cada valor de densidade presente no
parénquima. Ao término desta etapa, o algoritmo utiliza a densidade imediatamente
superior e repete os mesmos passos até que o volume e massa de todos os voxels
do parénquima sejam calculados. Para densidades inferiores a -1000 UH a massa
foi considerada igual a 0 e igual ao volume do voxel em mL multiplicado por 1,04
g/mL para valores de UH superiores a +50. No fim da andlise, obtém-se uma curva
de volume e outra de massa do tecido pulmonar em funcao das densidades em UH,
como apresentam os painéis A das Figuras e[d.5l A Equagao foi proposta no
estudo de SIMON [77].

Viony = Nun Viogel (4.1)

onde V(ym) ¢ o volume em litros associado a uma densidade em Unidades Hounsfield;
Nun é a quantidade de voxels com densidade igual a UH presentes no parénquima

e Vyoxel € 0 volume em litros de um tnico voxel.
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UH - UH, .
i, — v Vva Va1, 04g.cm (4.2)

onde M(yn) 4 a massa em gramas do tecido pulmonar associada a uma densidade em

Mwn) =

Unidades Hounsfield; UH é o respectivo valor de densidade em Unidades Hounsfield;
UH, é o valor médio da ROI de calibracao extracorpérea em UH; UH, é o valor médio
da ROI de calibragao da aorta em UH; Nyy é a quantidade de voxels com densidade

UH presentes no parénquima e Voo € 0 volume de um tnico voxel.

E
Veowel = Ca:Cy (g) (43)

onde Vyoyel € 0 volume em litros de um 1nico voxel; Cy é o comprimento do voxel no
eixo x; Cy é o comprimento do voxel no eixo y; E ¢ a espessura de corte da imagem

de TC e S é o espacamento entre os cortes.
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0 [ [ [ '] ] ]
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Densidade (UH)

Figura 4.4: O painel A apresenta a distribuicao do volume pulmonar em fungao
da densidade dos voxels. O painel B apresenta a soma cumulativa percentual dos
valores de volume apresentados no painel A em relacao a CPT. Ambas as curvas
foram calculadas a partir da imagem de um sujeito do presente estudo

Pelo fato das curvas de volume e massa do tecido pulmonar terem sido calcu-

ladas a partir de valores de densidades reais, ou seja, com casas decimais, foi feita
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Figura 4.5: O painel A apresenta a distribuicao da massa do tecido pulmonar em
funcao da densidade dos voxels. O painel B apresenta a soma cumulativa dos valores
de massa em gramas apresentados no painel A. Ambas as curvas foram calculadas
a partir da imagem de um sujeito do presente estudo.

a interpolagao cubica seguida da reamostragem em valores inteiros respeitando o
intervalo original de densidade do parénquima. Apds este processo, obtiveram-se
os valores de volume e massa pulmonar para cada valor inteiro de UH. O método
escolhido para interpolagao foi o Piecewise Cubic Hermite Interpolating Polynomial,
disponivel na funcao pchip do ambiente de programagao Matlab (versao 2017b, The
MathWorks, Natick, USA).

De posse dos arranjos que contém o volume e massa do tecido pulmonar em
funcao dos valores de UH, foram calculadas as curvas com as somas cumulativas
percentual do volume em relagao a CPT e a soma cumulativa absoluta da curva de
massa do tecido pulmonar. Os painéis B das Figuras e ilustram as curvas
com valores acumulados tanto do volume quanto da massa e a Figura [4.6| apresenta
o volume pulmonar em funcao da massa do tecido pulmonar cumulativo de um
paciente do presente estudo. Por fim, para cada paciente foi exportado um arquivo
de extensao .mat com os resultados dos céalculos supracitados para que subsequentes
andlises fossem realizadas. As analises descritas foram realizadas tanto nas imagens

adquiridas durante a inspiracao quanto as imagens adquiridas durante e expiracao.
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Figura 4.6: Distribuicao do volume pulmonar em fungao da massa do tecido pulmo-
nar cumulativa de um paciente do presente estudo.
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4.8.1 Calculo do indice de enfisema baseado na massa do

tecido pulmonar

Os arquivos com os vetores de volume e massa do tecido pulmonar foram importados
na linguagem Python e analisados com auxilio das bibliotecas numpy (versao 1.15.4)
e scipy (versao 1.1.0). Os c6digos fonte utilizados para cédlculo dos indices do presente
estudo estao disponiveis no Apéndice [A]l

O primeiro passo da andlise foi criar uma curva do volume cumulativo percentual
em funcao da massa do tecido pulmonar cumulativa em valores absolutos como
mostra a Figura 4.7 Em seguida, a massa em gramas associada a 3%, 15%, 50%
do volume pulmonar total foi computada. Tais valores foram denominados Mj |,
M5 e Mj5g , respectivamente. Vale ressaltar que tais valores representam a massa
do tecido pulmonar em regioes de baixa densidade. De forma similar, as massas
associadas ao complemento de 50%, 85% e 97% do volume pulmonar total também
foram calculadas. Tais valores foram denominados Msg. , Mgse € Mgr. . Neste
caso, os valores do complemento da massa representam regices de alta densidade.

A Figura ilustra como o calculo dos indices M;5 e Mgs. é realizado.
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Figura 4.7: Tlustragao do cdlculo dos indices My (painel A) e Mgs. (painel B).

4.8.2 Calculo dos indices AR g59 € Percys

Além da andlise baseada no volume e massa do tecido pulmonar (Mx), o cédlculo
dos indices AR.g59 € Percys também foi realizado. Para tal, foi utilizada a curva da
quantidade cumulativa de voxels em funcao da densidade em UH. De posse desta
curva, para cada individuo do presente estudo calculou-se o percentual do total de

voxels dos pulmoes abaixo do limiar de -950 UH, formando assim os resultados do
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AR 950 e calculou-se a densidade em UH associada ao limiar de 15% do volume

pulmonar total, resultando no indice Perc;s.

4.8.3 Ajuste exponencial da curva Volume versus Massa
Extracao dos Coeficientes

Adicionalmente a extracao dos indices Ms, M5, Msg, Msg., Mgse € More, a curva
de cada paciente formada pelo volume cumulativo percentual em funcao da MTP
cumulativa em valores absolutos foi parametrizada por uma fungao exponencial de
primeira ordem, também conhecida como fungdo monoexponencial (Figura . O
ajuste nao linear foi realizado a partir do método de minimos quadrados utilizando-
se a fungao curve_fit disponivel no médulo de otimizagao da biblioteca scipy (v 1.1.0),
que utiliza o algoritmo LM para encontrar o minimo global da funcao custo. Esta
funcao retorna um vetor de coeficientes estimados a partir do ajuste nao linear da
resposta de volume cumulativo percentual em fun¢ao da massa cumulativa do tecido

pulmonar utilizando o modelo monoexponencial apresentado a seguir:

Vimy = V5 — Vae™ m (4.4)

onde V() € o volume cumulativo percentual estimado em fungao da massa do tecido
pulmonar cumulativa; V¢ é o valor estimado do volume percentual total; VA € a

amplitude (V¢ — Vy) da curva estimada e t,,, é a constante de massa.

Dos indices estimados por meio do ajuste nao linear da equagao monoexponen-
cial, a constante de massa T, e a subtracao dos coeficientes V¢ - Vo (Vy) foram

utilizados para comparacao dos grupos Controle, DATAT e Sem-DA1AT.

Correcao da Curva de Volume versus Massa da Expiracao

Os coeficientes da fungdo monoexponencial ajustados nas curvas de volume e massa
oriundos da imagem registrada durante a inspiracao foram aplicados na curva de
MTP cumulativa do respectivo paciente, extraida da imagem coletada durante a
expiracao. Desta forma, uma nova curva de volume percentual cumulativo estimado
foi criada a partir da combinagao entre os parametros do ajuste extraidos da imagem
da inspiragao e os valores massa do tecido pulmonar cumulativo do mesmo paciente,
extraidos da imagem registrada durante a expiracao. A partir destas curvas ajus-
tadas, os valores Mg, M5, Ms50,Ms0., Mgse € Mgr. foram extraidos para avaliacao do
efeito do ajuste sobre a variacao destes indices em funcao da diferenca no volume
pulmonar total encontrada nas coletas subsequentes das imagens. O erro entre as

curvas calculadas a partir das imagens registradas na inspiragao e expiracao e o
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Figura 4.8: Ilustracao do ajuste monoexponencial sobre a curva de volume percen-
tual em funcéao da massa de tecido pulmonar. A curva preta representa os valores
observados e a curva vermelha representa o ajuste.

erro entre a curva da inspiracao e a curva corrigida pelos parametros da equagao
monoexponencial foram calculados utilizando a média quadratica (MQ - Equacao
4.5)) da diferenga entre as curvas.

(4.5)

onde 7 sdo os desvios entre as curvas.

4.9 Desenvolvimento do Software de analise de

Densitovolumetria

Em paralelo a elaboracao do presente estudo, um programa de computador dedi-
cado a visualizacao de imagens de TC de térax e calculo dos principais indices
densitovolumétricos foi desenvolvido. Tal programa, nomeado QUALI (Quantita-
twe analysis of lung images), foi desenvolvido na linguagem de programagao Ma-
tlab (versao R2017b) com auxilio dos pacotes de processamentos de imagens e seu
cédigo fonte esta disponivel sob licenca MIT no endereco: https://github.com/

rhenanbartels/quali-matlab. A licenca MIT permite que o programa seja uti-
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lizado para fins comerciais e privados e que possa ser modificado e distribuido por
terceiros sem custos financeiros. Esta licenca também diz que o programa estd livre
de qualquer responsabilidade e garantia de uso.

O programa QUALI conta com uma interface grafica que retine botoes, menus e
outros elementos graficos que facilitam a interacao do usuério com as funcionalidades
oferecidas. O programa permite o carregamento de imagens de TC exportadas nos
formatos DICOM e NRRD. Também é possivel importar as mascaras do parénquima
pulmonar nos formatos HDR e NRRD.

Dentre os indices presentes na literatura, o QUALI oferece o calculo dos indices
Percx, ARy, os volumes e quantidade de MTP presentes nas regioes hiperinsufladas,
normalmente aeradas, pobremente aeradas e nao aeradas e os indices desenvolvidos
no presente estudo: My, Mx. e os parametros derivados do ajuste monoexponencial
da curva volume percentual cumulativo por massa do tecido pulmonar cumulativa
Vi, Va, tm e Vo (Vi—Va). Além dos indices, o programa desenvolvido no presente
estudo também permite a visualizacao e manipulacao das curvas geradas pelos his-
togramas de volume e massa do tecido pulmonar em funcao da densidade em UH e
do volume percentual cumulativo em funcao da massa cumulativa em gramas. Os
resultados podem ser exportados para tabelas com separacao dos valores por virgula

(.csv) para andlises posteriores.

4.10 Analise Estatistica

Inicialmente foi realizado o teste de LILLIEFORS [78] para a avaliacao da norma-
lidade da distribuicao dos dados. Como os indices nao apresentaram distribuicao
Gaussiana, os resultados do presente estudo serao apresentados como mediana e in-
tervalo interquartil (terceiro quartil subtraido do primeiro quartil) e foram aplicados
testes estatisticos nao paramétricos. Os valores em gramas da fracao de massa do
tecido pulmonar Mz, M5, Msg, Msge, Mgse € Mgr., bem como os coeficientes T, e
Vy foram comparados entre os grupos DATAT, Sem-DA1AT e Controle por meio
do teste de miltiplas comparacoes de Mann-Whitney e correcao do valor p pelo
método de Benjamini Hochberg, também conhecido como false discovery rate[79].
As correlagoes entre o M5 e os indices VEF;, DLCO, ambos em valores percentu-
ais, DLCO/CPT em valores absolutos e DLCO/VA também em valores percentuais,
foram realizadas pelo método de Spearman. As correlagoes entre o indice M5 e os
indices AR_g509 € Percys também foram realizadas por meio do teste de correlacao de
Spearman. A comparacao entre os valores calculados nas imagens da inspiracao e
os calculados na expiracao e a comparacao dos indices extraidos da curva ajustada
na inspiracao com a curva da expiracao corrigida pela equagao monoexponencial foi

feita a partir do teste T para amostras pareadas.
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Além dos testes de inferéncia, foi feita a estatistica descritiva dos pacientes dos
grupos Sem-DA1AT e DATAT em relacao a distribui¢ao das curvas de volume pul-
monar versus MTP dos individuos do grupo Controle. Para tal, utilizou-se o limite
superior desta curva, ou seja, a regiao com os valores minimos de MTP para cada
percentual de volume pulmonar. Em seguida, foram calculadas métricas descritivas
(mediana, intervalo interquartil, média e desvio-padrao) dos indices derivados dos
TFP dos pacientes cujas curvas estavam dentro ou fora do respectivo intervalo esti-
pulado nos percentuais 3, 15, 50, 85 ¢ 97% do VPT. De posse dos valores de TFP e
da proporcao de pacientes que ficaram dentro ou fora do intervalo de confianca de
cada grupo dos pacientes, foi calculado o risco relativo de um paciente pertencer ao
grupo DA1AT e estar mais afastado das métricas dos individuos do grupo Controle.

As andlises estatisticas foram realizadas com auxilio das linguagens Python
(versao 3.7.1) e R (versdao 3.2.2) e, para todos os testes, o nivel de significancia
adotado foi de 5%. Os cédigos utilizados para realizacao dos testes estatisticos

estao disponiveis nos Apéndices [B] e [C]
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Capitulo 5

Resultados

5.1 Amostra

Inicialmente, 43 pacientes foram incluidos no estudo, entretanto seis destes foram
excluidos por apresentarem sequela de outras doencas pulmonares cronicas, como
Tuberculose e Silicose. Por fim, o banco de imagens permaneceu com 37 pacientes,
16 pertencentes ao grupo DATAT, 21 pertencentes ao grupo sem-DA1AT e 27 do
grupo Controle, totalizando 64 sujeitos no presente estudo. As caracteristicas desses

individuos estao apresentadas na Tabela

A Tabela mostra que os grupos sao pareados em relagao aos dados antro-
pométricos de altura, peso e IMC . Entretanto, o grupo Controle apresenta idade sig-
nificativamente inferior comparado aos grupos DAIAT e Sem-DA1AT. Além disso,
os pacientes do grupo DA1AT apresentaram valores inferiores de consumo anual
de tabaco e menor dosagem enzimatica em relacao ao grupo Sem-DAI1AT. Estas
informacgoes nao foram coletadas nos individuos do grupo Controle.

Apesar de nao terem sido utilizados testes estatisticos para comparacao dos
grupos considerando o indice GOLD, a proporcao de pacientes do grupo DATAT
nos estagios 3 e 4 da desta escala é superior em comparacao ao grupo de pacientes
Sem-DATAT. O tempo em anos para o diagnéstico da doenca também foi superior
no grupo DATAT.

Levando em consideracao os resultados dos TFP, ambos os grupos com en-
fisema apresentaram valores significativamente reduzidos quando comparados ao
grupo Controle. Todavia, nao houve diferengas entre os grupos de doentes.

Adicionalmente, dos resultados extraidos das imagens de TC apresentados na
Tabela os grupos DATAT e Sem-DA1AT apresentaram volume pulmonar total
semelhantes, mas inferiores ao grupo Controle. Por sua vez, a massa pulmonar total

(MPT) foi semelhante entre os trés grupos.
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Tabela 5.1: Caracteristicas dos grupos Controle, Sem-DATAT e DA1AT
DA1AT Sem-DA1AT Controle

(N=16) (N=21) (N=27)

Idade (anos) 53,00 (10,25)° 60,00 (11,00)" 34,00 (23,00)
Masculino:Feminino 7:9 7:14 11:16
Altura (cm) 165,50 (14,75) 163,00 (10,00) 167,50 (9,00)
Peso (kg) 67,20 (23,50) 68,00 (23,50) 73,00 (22,50)
IMC (kg/m?) 95,96 (10,40) 25,10 (5,73) 27,00 (9,35)
Macos de Cigarro por ano 13,50 (25,70)1 50,00 (49,00) -
Dosagem Enzimadtica (mg/dL) 1,07 (0,69)T 3,07 (0,96) -

1(1-6,25%)  1(0 - 0,00%)
2(4 - 25,00%)  2(12 — 57,14%)

GOLD 3(7 - 43,75%)  3(6 — 28,57%) i

4(4 - 25,00%)  4(3 — 14,28%)
Tempo até diagnostico (anos) 6,50 (10,00)T 4,00 (5,00) -
DLCO (mL/min/mmHg) 12,86 (7,14)" 17,48 (8,57)" 23,10 (8,50)
DLCO (%) 63,00 (36,75)" 71,00 (30,00)° 105,00 (17,00)
DLCO/CPT (mL/min/mmHg/L) 2,13 (1,42)" 2,91 (1,45)° 4,85 (0,57)
DLCO/VA (mL/min/mmHg/L) 3,19 (1,08)" 3,71 (1,55)" 4,92 (0,65)
DLCO/VA (%) 76,00 (29,00)" 85,00 (33,00)° 110,00 (24,50)
VEF, (L) 1,05 (0,61)" 1,46 (0,70) 3,40 (1,20)
VEF; (%) 41,00 (21,50)" 60,00 (23,00)° 103,00 (11,00)
VEF,/ CVF 42,70 (26,95)° 52,72 (15,53)" 88,30 (13,70)
Volume Pulmonar Total (L) 6,05 (1,85)" 5,06 (1,77) 4,46 (1,60)
Massa Pulmonar Total (g) 718,65 (216,39) 785,78 (242,68) 757,11 (179,92)

“Diferenca significativa em relacido ao grupo Controle (p<0,05);
Diferenca significativa em relacao ao grupo Sem-DAIAT (p<0,05);

5.2 Curvas de Massa e Volume pulmonares

Na Figura [5.1] é possivel visualizar as curvas medianas envoltas do intervalo inter-
quartil das curvas massa do tecido pulmonar (painéis A, B e C), do volume do
parénquima (painéis D,E e F) em func¢do da densidade e da curva de volume cu-
mulativo percentual em funcado da massa pulmonar cumulativa (painéis G, H e I)
dos grupos DA1AT, Sem-DA1AT e Controle. E possivel notar uma maior concen-
tragao de massa no grupo Controle em relagao aos grupos DATAT e Sem-DA1AT

nas regioes de baixa atenuacao, ao passo que, quando consideramos as regioes de
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alta densidade, é possivel observar uma maior quantidade de massa do tecido pulmo-
nar no grupo dos doentes em comparacao ao grupo Controle. Esta diferenca parece
ser gradativa, os individuos do grupo Controle possuem mais massa que os pacien-
tes do grupo Sem-DAITAT na regiao de baixa densidade, que por sua vez possuem
mais massa do tecido pulmonar em comparacao ao grupo DATAT na mesma regiao.
Quando o foco esta nas regioes de alta densidade, o quadro se inverte, os pacientes
do grupo DA1AT possui mais massa nesta regiao em comparacao aos pacientes do

grupo Sem-DATAT, que por sua vez possuem maior concentragao de massa de alta
densidade que o grupo Controle.
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Figura 5.1: Curvas do volume e massa em fun¢ao da densidade e a soma cumulativa
percentual do volume em funcao da massa do tecido pulmonar dos pacientes do
grupo DATAT (painéis A, D e G), dos pacientes do grupo Sem-DAIAT (painéis B,
E e H) e dos individuos do grupo Controle (painéis C, F e I), A linha continua no

centro das curvas representa a mediana e a area hachurada representa o intervalo
interquartil.

Ainda na Figura 5.1 quando olhamos para as curvas de volume pulmonar em
funcao da densidade é possivel observar um comportamento aposto ao observado com
a massa do tecido pulmonar: os pacientes do grupo DA1AT possuem mais volume
em regioes de baixa atenuacao do que os pacientes do grupo Sem-DA1AT, ao passo

que os pacientes do segundo grupo possuem maior volume na mesma regiao que o
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grupo Controle. Quando a regiao de alta densidade é considerada, nao é possivel
visualizar diferenca entre os grupos.

Por fim, ao observamos as curvas de volume cumulativo percentual em funcao
da massa de tecido pulmonar cumulativo apresentadas nos painéis G, H e I da Fi-
gura [5.1] é possivel notar que a curva dos pacientes do grupo DAIAT possui um
crescimento inicial abrupto. Em outras palavras, na curva mediana deste grupo,
ocorre crescimento dos valores de volume percentual cumulativo que nao € inicial-
mente acompanhando pelo crescimento da massa pulmonar cumulativa. Este padrao
também pode ser observado, em menor intensidade na curva mediana do grupo Sem-
DATAT. Por sua vez, no grupo Controle, a curva mediana apresenta crescimento
suave em comparacao as curvas do grupo DAIAT e Sem-DA1AT. Na curva mediana
destes pacientes, o crescimento do volume cumulativo percentual é acompanhado

pelo crescimento da massa cumulativa do tecido pulmonar.

5.3 Comparacao da fracao de massa do tecido pul-

monar

5.3.1 Regioes de baixa densidade

As Figuras [5.2] e apresentam a comparacao entre os grupos DA1AT, Sem-
DAIAT e Controle considerando as fragoes de massa referentes a 3, 15 e 50% do
volume pulmonar total presentes nas regioes de baixa atenuacao do espectro de
densidade, respectivamente.

O grupo Controle apresentou valores de M3 significativamente maiores em com-
paracao a ambos os grupos de doentes levando em conta tanto o pulmao com-
pleto (Controle vs DATAT: p<0,001; Controle vs Sem-DA1AT: p=0,001), quanto
os tergos basal (Controle vs DATAT: p<0,001; Controle vs Sem-DATAT: p=0,015),
médio (Controle vs DA1AT: p<0,001; Controle vs Sem-DATAT: p=0,003) e api-
cal (Controle vs DATAT: p<0,001; Controle vs Sem-DA1AT: p=0,004). Quando a
comparacao ¢é feita entre os pacientes dos grupos DA1IAT e Sem-DA1AT, o grupo
DA1AT apresentou menor massa calculada no pulméao completo (p=0,015) e em
todos os tergos (ter¢o basal — Sem-DA1AT vs DA1AT: p = 0,004 / ter¢o médio —
Sem-DATAT vs DA1AT: p=0,009), com excecao do tergo apical. Dentre os 16 paci-
entes que constituem o grupo DATAT, 14 (87,5%) apresentaram M3z menor que 0,5
g, sendo 12 (75%) desses valores iguais a zero, No grupo Sem-DA1AT, 12 (57,1%)
entre os 21 pacientes apresentaram Mj menor que 0,5 g sendo 7 (33,3%) destes iguais
a zero. Nenhum dos individuos do grupo Controle apresentou Mj inferior a 0,5 g.

O menor valor M3 encontrado neste grupo para este indice foi 0,52 g.
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Figura 5.2: Comparacao do indice M3 entre os individuos dos grupos DATAT, Sem-
DAT1AT e Controle considerando o pulmao completo (painel A), o tergo basal (painel
B), o ter¢co médio (painel C) e o tergo apical. As linhas vermelhas representam a
mediana de cada grupo.

O resultado da comparacao utilizando o indice M;5 foi similar ao resultado en-
contrado com Mj3. O grupo Controle apresentou maior M;; em comparagao aos gru-
pos DATAT e Sem-DATAT em todos os tergos (terco basal — Controle vs DATAT:
p<0,001; Controle vs Sem-DA1AT: p=0,006 / ter¢o médio — Controle vs DATAT:
p<0,001; Controle vs Sem-DA1AT: p<0,001), exceto no ter¢o basal, no qual o grupo
Controle foi diferente apenas do grupo DAIAT (p<0,001), e também no pulméao
completo (Controle vs DA1AT: p<0,001; Controle vs Sem-DA1AT: p=0,006). O
grupo Sem-DA1AT apresentou maiores valores de M;5 calculados no pulmao com-
pleto (p=0,007) e nos tergos basal (p<0,001) e médio (p=0,009) em relagao ao grupo
DATAT. Nao houve diferenca significativa do indice M5 no terco apical entre os gru-
pos DATAT e Sem-DA1AT. Apesar do resultado da comparacao utilizando o M3 e
o M5 ter sido semelhante, a proporcao de individuos que apresentaram valores de
M;5 menores que 0,5 g foi menor. Nenhum dos integrantes do grupo Controle e do
grupo Sem-DA1AT apresentou M5 menor que 0,5 g. No grupo DAIAT, 2 (12,5%)
dos 16 pacientes apresentaram M;s inferior a 0,5 g sendo que 1 (6,25%) apresentou

M;5 igual a zero.
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Figura 5.3: Comparagao do indice M5 entre os individuos dos grupos DA1AT, Sem-
DAT1AT e Controle considerando o pulmao completo (painel A), o tergo basal (painel
B), o ter¢o médio (painel C) e o tergo apical. As linhas vermelhas representam a
mediana de cada grupo.

A Figura [5.5] apresenta uma representacao visual dos voxels utilizados para o
calculo do indice M5 em um individuo do grupo Controle, de um paciente do grupo
Sem-DA1AT e de um paciente do grupo DA1AT. E possivel notar nesta imagem
que, nos pacientes dos grupos Sem-DA1AT e DA1AT, uma maior quantidade de
voxels é necessaria para calcular a massa associada a 15% do volume pulmonar
total em relacao ao individuo representante do grupo Controle. Similarmente, na
imagem do paciente representante do grupo DA1AT, é possivel observar que ainda
mais voxels sao necessarios para calcular o M5 em comparagao ao paciente do grupo
Sem-DA1AT.

Levando em conta o indice Msy, nao houve diferencas significativas entre os
grupos Controle Sem-DA1AT em nenhuma das porgoes dos pulmoes consideradas
no presente estudo. O grupo DAIAT apresentou My, reduzido em comparagao os
grupos Controle e Sem-DATAT tanto no parénquima de forma global (Controle
vs DA1AT: p<0,001; Sem-DATAT vs DA1AT: p=0,037), quanto nos tergos basal
(Controle vs DA1AT: p<0,001; Sem-DA1AT vs DATAT: p<0,001) e médio (Controle
vs DATAT: p<0,001; Sem-DA1AT vs DA1AT: p=0,041). Entretanto, ndo houve

diferencas entre os grupos neste indice no terco apical.
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Figura 5.4: Comparacao do indice M5, entre os individuos dos grupos DA1AT, Sem-
DAT1AT e Controle considerando o pulmao completo (painel A), o tergo basal (painel
B), o ter¢o médio (painel C) e o tergo apical. As linhas vermelhas representam a
mediana de cada grupo.

5.3.2 Regioes de alta densidade

As Figuras [5.6] e apresentam os resultados da comparacao entre os grupos
utilizando as fracoes de massa do tecido pulmonar em regioes de alta densidade:
Msoc, Mgse € Mgz, respectivamente. Nao houve diferencas entre os grupos DA1AT,
Sem-DA1AT e Controle tanto no pulmao completo, quanto nos tercos basal, médio

e apical, quando comparados pelo indice Msxq..

A comparacao utilizando os valores de Mgs. é apresentada na Figura Este
indice se mostrou aumentado no grupo DATAT em comparagao ao grupo Controle no
pulmao completo (p=0,019) e também nos tergos basal (p=0,013) e apical (p=0,018).
No terco basal, os valores de Mgs. também foram maiores no grupo Sem-DATAT em

comparagao ao grupo Controle (p=0,005).

Considerando os resultados do indice Mgz, apresentados na Figura [5.8, o grupo
DATAT apresentou valores signitivamente maiores que o grupo Controle no pulmao
completo (p = 0,019), no terco basal (p<0,001) e no terco apical (p=0,014). O indice

Mgz, também se mostrou aumentado no grupo DATAT em relagao ao grupo Sem-
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Figura 5.5: Representacgao visual dos voxels contabilizados no calculo do indice Mys.
Os painéis A, F e K apresentam os cortes axiais de um individuo do grupo Controle,
do grupo Sem-DA1AT e de um paciente do grupo DA1AT, respectivamente. Os
paneis B, G e L. apresentam os mesmos cortes axiais com destaque em verde os
voxels utilizados no calculo do indice My5. As mesmas informacgoes sao apresentadas
nos painéis C, D, H I, M e N na perspectiva coronal. Os painéis E, J e O apresentam
a representacao tri-dimensional dos pulmoes dos mesmos individuos com os voxels
utilizados para o calculo do M5 destacados em verde.
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Figura 5.6: Comparacao do indice M. entre os individuos dos grupos DA1AT, Sem-
DAT1AT e Controle considerando o pulmao completo (painel A), o tergo basal (painel
B), o tergo médio (painel C) e o tergo apical. As linhas vermelhas representam a
mediana de cada grupo.
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Figura 5.7: Comparacao do indice Mgs. entre os individuos dos grupos DA1AT, Sem-
DAT1AT e Controle considerando o pulmao completo (painel A), o ter¢o basal (painel
B), o ter¢o médio (painel C) e o tergo apical. As linhas vermelhas representam a
mediana de cada grupo.

DATAT no terco apical (p=0,020). Por sua vez, os valores de Mg;. foram maiores
no grupo Sem-DA1AT em comparacao ao grupo Controle levando em consideragao
o terco basal (p=0,006).

5.4 Correlacoes entre o indice M5 e os indices
PeI‘C15 e AR_950

As correlagoes entre o indice desenvolvido no presente estudo Mis e os indices
classicos Percis e AR g50 sao apresentadas na Figura [5.10| painéis A e B, respec-
tivamente. Em ambos os casos, os resultados do teste de correlacao de Spearman
mostraram que hé correlacao forte (0,93) e direta quando o Percys foi associado ao
M;j; e correlagao forte (-0,93), porém inversa, quando o indice AR _g50 foi considerado.

Ambos os resultados apresentaram valor p menor que 0,001.
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Figura 5.8: Comparacao do indice Mgz, entre os individuos dos grupos DATAT, Sem-
DAT1AT e Controle considerando o pulmao completo (painel A), o tergo basal (painel
B), o ter¢o médio (painel C) e o tergo apical. As linhas vermelhas representam a
mediana de cada grupo.

5.5 Correlacoes entre o indice M5 e o resultados

do teste de funcao pulmonar

A Figura [5.11] apresenta os graficos gerados pelo indice M5 em funcao dos indices
extraidos do TFP, bem como os respectivos resultados dos testes de correlagao de
Spearman. O M5 apresentou correlagao significativa (p<0,001) com todos os indices
derivados do TFP utilizados no presente estudo. As correlacoes entre o Mis e o
VEF; expresso em valores preditos foi de 0,70 (Figura — painel A), entre o
M5 e o VEF; normalizado pela CVF (VEF;/CVF - Figura — painel B) a
correlagao foi de 0,72. A correlacao entre o M5 e os indices DLCO em valores
preditos (DLCO (%) - Figura — painel C), DLCO normalizado pelo VA em
valores preditos (DLCO/VA (%) - Figura [5.11] — painel D) e DLCO normalizado
pela CPT (DLCO/CPT (ml/min/mmHg/L) - Figura [5.11] - painel E) foram 0,75,
0,70 e 0,74, respectivamente.
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Figura 5.9: Representacao visual dos voxels contabilizados no calculo do indice Mgs..
Os painéis A, F e K apresentam os cortes axiais de um individuo do grupo Controle,
do grupo Sem-DA1AT e de um paciente do grupo DA1AT, respectivamente. Os
paneis B, G e L, apresentam os mesmos cortes axiais com destaque em verde os voxels
utilizados no célculo do indice Mgs.. As mesmas informacoes sao apresentadas nos
painéis C, D, H, I e M na perspectiva coronal. Os painéis E, J e O apresentam
a representacao tri-dimensional dos pulmoes dos mesmos individuos com os voxels
utilizados para o calculo do Mgs. destacados em verde.
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Figura 5.10: Correlagoes entre o indice M;5 e os indices classicos utilizados na lite-
ratura Percys (painel A) e AR.g50 UH (painel B).
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Figura 5.11: Correlacao entre o indice Mj; e o VEF; em valores preditos para
populagao brasileira (painel A), VEF; normalizado pela CVF (painel B), DLCO
em valores preditos (painel C), DLCO normalizado pelo VA (painel D) e DLCO
normalizado pela CPT (painel E).

5.6 Coeficientes do ajuste monoexponencial da

curva Volume versus Massa

As comparagoes do coeficiente 1y, e da subtracao do coeficiente V¢ pelo Va (V) entre
os grupos sao mostradas na Figura[5.12] O indice 1, foi significativamente maior nos
grupos Controle e Sem-DA1AT em relacao ao grupo DA1AT (Controle vs DATAT:
p<0,001; Sem-DATAT vs DA1AT: p=0,047). Nao houve diferenga entre o t,, dos
grupos Controle e Sem-DA1AT. Considerando o indice Vg, o grupo Controle apre-
sentou valores reduzidos em comparagao tanto com o grupo Sem-DA1AT (p=0,009),
quanto com o grupo DATAT (p<0,001). O grupo Sem-DA1AT também apresentou

valores signitivamente menores de V em rela¢ao ao grupo DA1AT (p=0,007).

A Figura [5.13] ilustra o ajuste monoexponencial de um individuo pertencente
ao grupo Controle (Figura[5.13|— painel A), de um paciente do grupo Sem-DA1AT
(Figura[5.13)- painel B) e de um paciente do grupo DA1AT (Figura[5.13|— painel C).
O representante do grupo Controle apresentou valor de 1, igual a 386,52g e Vq igual
a 0,96%. O valor 1, deste individuo é maior quando comparado ao mesmo indice dos
pacientes do grupo Sem-DA1AT (t,=312,91g) e DAIAT (71,,=265,18g). O indice Vy
do sujeito controle em questao foi menor em comparagao ao mesmo indice calculado
nos pacientes dos grupos Sem-DATAT (V=3,77%) e DA1AT (V(=8,03%). De forma
similar, o indice T, do paciente representante do grupo Sem-DA1AT se mostrou

maior em comparacao ao paciente do grupo DA1AT e o indice Vg foi menor em
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Figura 5.12: Comparacao dos indices extraidos da parametrizacao monoexponencial
da curva de volume cumulativo percentual em funcao da massa do tecido pulmonar
cumulativa. O painel A apresenta o indice a comparagao t,, entre os grupos Controle,
Sem-DA1AT e DATAT. O painel B apresenta a comparagao do indice Vg entre os
grupos Controle, Sem-DA1AT e DA1AT.
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comparacao ao resultado do mesmo sujeito. A Tabela [5.2 apresenta os coeficientes
do ajuste monoexponencial dos individuos do grupo Controle, e dos pacientes dos
grupos Sem-DA1AT e DA1AT, bem como o coeficiente de determinacao (r?) de
todos os ajustes.

Controle Sem-DA1AT DATAT
Emo A E1oo B E1oo c
o o (3]
3 80 3 8o 3 80
g & 5 60 L 60
< c c
o <] [}
E 2 E 40 E 40
E 3 3
~ 20 T = 386,529 ':; 20 Tn=31291g ':; 20 Ton = 265,189
E Vy=0,96% g Vo =3,77% E V, =8,03%
o 0 ) ° 0
> 0 200 400 600 800 1000 > O 200 400 600 800> 0 200 400 600 800 1000
Massa do Tecido Pulmonar (g) Massa do Tecido Pulmonar (g) Massa do Tecido Pulmonar (g)

Figura 5.13: Ajuste monoexponencial sobre a curva de volume cumulativo percentual
em funcao da massa do tecido pulmonar cumulativa de um individuo do grupo
Controle (painel A), de um paciente do grupo Sem-DA1AT (painel B) e de um
paciente do grupo DA1AT (painel C)

Tabela 5.2: Comparacao dos indices V¢, Va, Tm, Vo e 12

Controle Sem-DA1AT DA1AT
Vi (%) 114,70 (4,56) 109,76 (7,82)" 104,94 (4,13)"
Va (%) 112,55 (5,82) 105,26 (10,90)" 97,46 (9,86)"1
T (2) 363,73 (136,91) 307,11 (138,54) 257,01 (72,83)"f
Vo (%) 1,88 (1,41) 4,49 (4,32)" 7,88 (6,59)"
r2 0,99 (3,95¢%) 0,99 (8,88¢%) 0,99 (0,0034)

"Diferenca significativa em relacio ao grupo Controle (p<0,05);
"Diferenca significativa em relacdo ao grupo Sem-DA1AT (p<0,05);

5.7 Correcao da Curva Inspiracao versus Ex-
piracao

A Figura apresenta o resultado da correcao da curva calculada a partir da ima-
gem registrada durante a expiracao forcada utilizando os parametros da equagao
monoexponencial. No painel A, sdo apresentadas as curvas oriundas das imagens da
inspiracao e expiracao. Ja no painel B, estao a curva da inspiragao, ja apresentada
no painel A, e a curva corrigida, ambas pertencentes ao mesmo sujeito. Nos painéis
C e D sao apresentadas as diferencas entre as curvas da inspiracao e expiracao e

da inspiracao com a curva corrigida, respectivamente. A Tabela [5.3] apresenta os
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resultados da redugao do erro entre as curvas proporcionada pela correcao feita pe-
los parametros extraidos do ajuste monoexponencial medidos por meio da MQ. Em
todos os trés grupos houve reducao significativa da MQ do erro entre as curvas ins-

piracao versus expiracao em comparagao com o erro entre as curvas da inspiragao e
corrigida.

100 — Inspiragéo A 100 —Inspiragéo B
— Expiracéo — Expiracéo Corrigida
80 L
(&] L (]
2 % 2
£ £
| E
(=} (=}
> >
20f
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10 c 10 D

@

o
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MQ =218,13%
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J
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Diferenga entre as curvas (% CPT)
F S
Diferenca entre as curvas (% CPT)
'S
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(=]

200 400 600 800 200 400 600 800
Massa do Tecido Pulmonar (g) Massa do Tecido Pulmonar (g)

o

Figura 5.14: O painel A apresenta as curvas de volume cumulativo percentual e
MTP cumulativa extraidas das imagens de um mesmo paciente registradas durante
a inspiragdo (curva preta) e expiracdo (curva azul). No painel B é apresentada a
mesma curva extraida da imagem registrada na inspiracdo (curva preta) e a curva
criada pela combinacao dos coeficientes desta curva e a massa do tecido pulmonar
cumulativo extraida da imagem registrada durante a expiracao (curva azul). Os
painéis C e D apresentam o erro entre as curvas da inspiracao e expiracao e entre
as curvas da inspiracao e corrigida, respectivamente.

As Figuras[5.15]5.17 e[5.19 apresentam a variacao dos indices Mz, M5 e Ms, res-

pectivamente, calculados a partir da curva volume percentual cumulativo em funcao

da massa pulmonar cumulativa extraida da imagem registrada durante a inspiragao
forcada e calculados a partir da mesma curva extraida da imagem registrada durante
a expiragao forgada. Ja as Figuras[5.16], [5.18|e[5.20] ilustram a variacao dos mesmos

indices calculados na imagem registrada durante a inspiracao forcada e calculados

na curva volume por massa da expiragao corrigida pelos parametros da equagao

monoexponencial ajustada na curva da imagem da inspiragao.
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Tabela 5.3: Comparacao da MQ calculada a partir da diferenca entre as curvas da
inspiracao e expiracao e inspiragao e a curva corrigida.

Controle

Sem-DA1AT

DA1AT

MQ Inspiragao vs Expiragao (%)

627,74 (252,04)"

215,11 (165,57)"

185,27 (93,41)"

MQ Inspiragao vs Curva Corrigida (%)

148,14 (145,96) 118,44 (68,97)

* . . . . ~ N . . ~ o .
Diferenga significativa em relacao a MQ entre as curvas da inspiragao e corrigida
(p<0,05);

A mediana da variacao do indice indice M3, juntamente com seus valores minimo
e mdximo, reduziram de 3,50g ([1,53-4,05]g - p<0,001 - - painel A) para 0,03g
([0,02-0,17]g - p=0,175 - Figura - painel A), de 1,22¢ (]0,32-4,47]g - p=0,001 -
Figura[5.15- painel B) para 0,10g ([0,00-0,16]g - p=0,163 - [5.16]- painel B), de 1,61g
([0,48-2,81] - p=0,031 - - painel C) para 0,18g (]0,00-0,18]g - p=0,333 - -
painel C) e 1,74g ([0,32-4,447]g - p<0,001 - - painel D) para 0,08 ([0,00-0,18|g
- p=0,473 - - painel D), nos grupos Controle, Sem-DATAT, DATAT e também
em todos os individuos juntos, respectivamente, quando se utilizou a correcao pela

equacao monoexponencial.

147,47 (54,30)

Controle A Sem-DA1AT B
101 p < 0,001 10 p<0,001
1
G C)
() 5f [ 5
= =
= * 3,50 - ¥ 1,22
N=7 [1,53-4,051g N=18 £ 10,324,410
Inspiragdo Expiracao Inspagéo Expir=a9§o
DA1AT Todos Juntos D
101 10 p <0,001
p = 0,031
p— —
-] 2
() 5r ‘/—’——A () 5
* 1,61 4 * 1,74
o N=16 %} [0,48-2,81]g R [0,32-4,47]g
Inspiragdo Expiracdo Inspiragdo Expiragdo

Figura 5.15: Valores do indice M3 calculados a partir da curva do volume cumula-
tivo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da imagem
registrada durante a inspiragao e a partir da mesma curva calculada na imagem
registrada durante a expiracdo dos individuos do grupo Controle (painel A), dos
pacientes do grupos Sem-DAIAT (painel B) e do grupo DAIAT (painel C), bem
como todos os sujeitos juntos (painel D).

De forma similar, a variacao dos indices Mj5 e Msq também reduziu apds a
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Corrigida

Inspiragdo Expiragéo
Corrigida

Figura 5.16: Valores do indice M3 calculados a partir da curva do volume cumulativo
percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da imagem regis-
trada durante a Inspiracao e a partir da mesma curva corrigida com os parametros
do ajuste monoexponencial dos individuos do grupo Controle (painel A), dos paci-
entes do grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DA1AT (painel C), bem como
de todos os sujeitos juntos (painel D).

correcao pela equagao monoexponencial. Considerando o indice M;5, a mediana da
variacao foi reduzida de 13,56g ([7,73-16,53]g - p<0,001) para 0,53g (]0,14-0,77]g -
p=0,053) no grupo Controle (Figuras[5.17e[5.1§- painéis A), de 4,80g ([1,51-15,18]g
- p<0,001) para 0,29g ([0,01-1,25]g - p=0,128) no grupo Sem-DATAT (Figuras
e — painéis B), de 3,29g ([0,03-12,18]g - p=0,001) para 0,19g ([0,07-0,92]g -
p=0,590) no grupo DA1AT (Figuras e — painéis C) e de 5,58g ([0,03-
16,53]g - p<0,001) para 0,27g ([0,01-1,25]g - p=0,425) quando todos os sujeitos foram
considerados (Figuras e — painéis D). Por fim, a mediana da variagao do
indice Mso reduziu no grupo Controle de 30,43g (]20,42-50,14]g - p<0,001) para 1,03g
([0,49-2,23]g - p=0,648) (Figuras e - painéis A), de 14,41g ([1,06-38,83]g -
p<0,001) para 1,05g ([0,21-2,40]g - p=0,981) no grupo Sem-DA1AT (Figuras [5.19]
e — painéis B), de 9,55g ([0,65-30,83]g - p=0,002) para 0,97g ([0,06-2,46]g -
p=0,242) no grupo DA1AT (Figuras e — painéis C) e de 16,30g ([0,65-
50,14]g - p<0,001) para 1,03g ([0,06-2,46]g - p=0,375) quando todos os sujeitos
foram considerados (Figuras e — painéis D).

O resultados da influéncia do volume pulmonar durante a aquisicao da imagem
sobre os indices extraidos das altas densidades (Mso., Mgs. € Mg7.) sdo apresentados
nas Figuras [5.21] [5.23] e [5.25] J4 os efeitos da correcao a partir dos parametros da
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M., (9)

M, (9)

Figura 5.17: Valores do indice M5 calculados a partir da curva do volume cumulativo
percentual vs massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da imagem registrada
durante a inspiracao e a partir da mesma curva calculada na imagem registrada
durante a expiragao dos individuos do grupo Controle (painel A), dos pacientes do
grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DA1AT (painel C), bem como todos os
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Figura 5.18: Valores do indice M5 calculados a partir da curva do volume cumulativo
percentual vs massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da imagem registrada
durante a inspiragao e a partir da mesma curva corrigida com os parametros do
ajuste monoexponencial dos individuos do grupo Controle (painel A), dos pacientes
do grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DA1AT (painel C), bem como de
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todos os sujeitos juntos (painel D).
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Figura 5.19: Valores do indice M5, calculados a partir da curva do volume cumu-
lativo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da imagem
registrada durante a inspiragao e a partir da mesma curva calculada na imagem
registrada durante a expiragao dos individuos do grupo Controle (painel A), dos
pacientes do grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DAIAT (painel C), bem
como todos os sujeitos juntos (painel D).
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Figura 5.20: Valores do indice M35, calculados a partir da curva do volume cumulativo
percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da imagem regis-
trada durante a inspiracao e a partir da mesma curva corrigida com os parametros
do ajuste monoexponencial dos individuos do grupo Controle (painel A), dos paci-
entes do grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DA1AT (painel C), bem como
de todos os sujeitos juntos (painel D).
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equacao monoexponencial nestes mesmos indices podem ser observados nas Figuras
[6.22] 5.24] e [5.26] A variacao mediana e os valores minimo e méximo do indice Mg,
reduziu de 57,6g ([23,53-125,09]g - p=0,002) para 34,78g ([4,92-85,81]g - p=0,002)
no grupo Controle, de 21,15g ([2,05-103,82|g - p<0,001) para 7,10g (]0,18-84,00]g
- p=0,004) no grupo Sem-DATAT, de 32,73¢g ([0,89-52,89]g - p<0,001) para 21,19g
([0,78-44,95]g - p<0,001) no grupo DAIAT e, por fim, reduziu de 32,53g ([0,89-
125,09]g - p<0,001) para 18,17¢g (]0,18-85,81]g p<0,001) quando todos os sujeitos do
presente estudo foram considerados. No indice Mgs., a variagao reduziu de 75,08g
([29,56-116,75g - p<0,001) para 31,03g ([9,28-67,59]g - p=0,008), de 28,18g ([9,34-
97,98]g - p<0,001) para 11,18g ([0,52-61,50]g - p<0,001), de 38,06 ([5,59-59,54]g -
p<0,001) para 17,18g ([0,89-35,55]g - p<0,001) e de 41,54g ([5,59-116,75]g - p<0,001)
para 16,66g ([0,52-67,59]g - p<0,001), nos grupos Controle, Sem-DATAT, DAIAT

e quando todos os sujeitos foram considerados, respectivamente. Por tltimo, a

mediana da variagao e os valores minimo e maximo do indice My;. reduziram de
43,50g ([17,63-63,34]g - p<0,001) para 24,83g ([15,30-43,01]g - p<) no grupo Con-
trole, de 20,63g ([5,33-55,33|g - p<0,001) para 16,15g ([2,40-36,16]g) - p=0,011) no
grupo Sem-DATAT, de 24,53g ([3,76-43,23]g - p<0,001) para 11,69g ([3,05-40,54]g -
p=0,205) no grupo DA1AT e de 26,14g ([3,76-63,34]g - p<0,001) para 16,11g ([2,40-
43,01]g - p<0,001).
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p = 0,002 —<
1
3 3
£33 L Q
g 500 @ g 500
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N=7 * 57,62 = * 21,25
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DA1AT Todos Juntos
1000 —p<0001 c 1000 D
§ 500t § 500
= =
= * 32,73 N =41 * 32,53
0 N=16 [0,89-52,89]g [0,89-125,09]g
Inspiragdo Expiragdo Inspiragdo Expiragdo

Figura 5.21: Valores do indice M5 calculados a partir da curva do volume cumu-
lativo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da imagem
registrada durante a inspiragao e a partir da mesma curva calculada na imagem
registrada durante a expiracdo dos individuos do grupo Controle (painel A), dos
pacientes do grupos Sem-DAIAT (painel B) e do grupo DAIAT (painel C), bem
como todos os sujeitos juntos (painel D).
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Figura 5.22: Valores do indice My calculados a partir da curva do volume cu-
mulativo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da ima-
gem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva corrigida com os
parametros do ajuste monoexponencial dos individuos do grupo Controle (painel
A), dos pacientes do grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DA1AT (painel C),
bem como de todos os sujeitos juntos (painel D).
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Figura 5.23: Valores do indice Mgs. calculados a partir da curva do volume cumu-
lativo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da imagem
registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva calculada na imagem
registrada durante a expiragao dos individuos do grupo Controle (painel A), dos
pacientes do grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DAIAT (painel C), bem
como todos os sujeitos juntos (painel D).
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indice Mgs. calculados a partir da curva do volume cu-

mulativo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da ima-
gem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva corrigida com os
parametros do ajuste monoexponencial dos individuos do grupo Controle (painel
A), dos pacientes do grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DA1AT (painel C),
bem como de todos os sujeitos juntos (painel D).
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Figura 5.25: Valores do indice Mgy, calculados a partir da curva do volume cumu-
lativo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da imagem
registrada durante a inspiragao e a partir da mesma curva calculada na imagem
registrada durante a expiracdo dos individuos do grupo Controle (painel A), dos
pacientes do grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DAIAT (painel C), bem
como todos os sujeitos juntos (painel D).
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Figura 5.26: Valores do indice Mg, calculados a partir da curva do volume cu-
mulativo percentual versus massa do tecido pulmonar cumulativo extraida da ima-
gem registrada durante a inspiracao e a partir da mesma curva corrigida com os
parametros do ajuste monoexponencial dos individuos do grupo Controle (painel
A), dos pacientes do grupos Sem-DA1AT (painel B) e do grupo DA1AT (painel C),
bem como de todos os sujeitos juntos (painel D).

Nas Figuras e sao apresentadas as variacoes da MPT e do volume
pulmonar total entre os registros das imagens feitos durante a inspiracao e durante
a expiracao, respectivamente. A MTP apresentou variacdo mediana de 37,20 g
([1,20-94,66] g - p=0,063), 18,09 g ([0,11-101,48] g - p=0,101), 24,27 g ([3,49-51,51]
g - p=0,011) e 23,50 g (]0,11-101,48] g - p<0,001) para os grupos Controle, Sem-
DA1AT, DA1AT e considerando todos juntos, respectivamente. Os valores mediano
da variagao juntamente com os valores minimo e maximo, sao iguais a 2,29 L ([1,00-
3,15]L - p<0,001), 1,56L ([0,26-3,51] L- p<0,001), 1,64 L ([0,21-3,04] L- p<0,001) e
1,69 L ([0,21-3,51] L- p<0,001) para os respectivos grupos.

Na Figura 5.29) é apresentado o resultado de se utilizar os coeficientes do ajuste
exponencial de primeira ordem feito na curva calculada a partir da imagem regis-
trada durante a inspiracao forcada de um individuo do grupo Controle em pacientes
dos grupos Sem-DA1AT e DA1AT que apresentam menor massa do tecido pulmonar
em comparacao ao Controle.

No painel A da Figura [5.29] as curvas da inspiracao e expiracao do mesmo
individuo pertencente ao Controle sao apresentadas e para esta demonstracao serao
consideradas referéncias para as curvas apresentadas nos painéis B e C da mesma

figura. No painel B, os mesmos parametros da curva apresentada no painel A sao
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Figura 5.27: Variacao da massa do tecido pulmonar total calculada nas imagens
registradas durante a inspiragao forcada e expiracao forcada dos individuos do grupo
Controle (painel A), dos pacientes dos grupos Sem-DATAT (painel B) e DAIAT

(painel C) e todos os sujeitos juntos (painel D).
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Figura 5.28: Variagao do volume pulmonar total calculada nas imagens registradas
durante a inspiragao forcada e expiragao for¢cada dos individuos do grupo Controle
(painel A), dos pacientes dos grupos Sem-DA1AT (painel B) e DAIAT (painel C) e
todos os sujeitos juntos (painel D).
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utilizados na curva extraida da imagem da Inspiracao de um paciente do grupo
Sem-DA1AT que apresenta menor massa do tecido pulmonar total em relacao ao
individuo Controle (individuo Controle: 755,58 g vs paciente Sem-DA1AT: 688,31 g).
E possivel notar que as curvas observada e ajustada estao afastadas em comparacao
as curvas do painel A. Além disso, também é possivel observar que o afastamento
entre as curvas observada e ajustada ¢ ainda mais evidente quando os parametros
do ajuste monoexponencial extraido da curva do individuo do grupo Controle sao
utilizados para corrigir a curva de um paciente pertencente ao grupo DATAT que
apresenta MPT ainda menor (individuo Controle: 755,58 g vs paciente DATAT:
572,48 g) quando comparada a massa total do individuo Controle e do paciente do
grupo Sem-DATAT.

Controle e Controle Controle e Sem-DATAT Controle e DATAT
A B Cc

100 100 100
= = =
o o o
O go O go O 80
° o °
2 60 2 60 2 60
8 5 &
= =2 =
E » Massa Total: 755,58 E 4 Massa Total: 668,31g E 4 Massa Total: 572,489
= = =3
o Volume Total : 4,23L o Volume Total : 5,11L o Volume Total : 6,26L
[ 3 (]
E 2 —Observado & 20 —Observado  E 29 — Observado
° — Ajustado S — Ajustado 3 — Ajustado
> > >

o 0 )
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Massa do Tecido Pulmonar Cumulativa (g) Massa do Tecido Pulmonar Cumulativa (g) Massa do Tecido Pulmonar Cumulativa (g)

Figura 5.29: Resultado de se utilizar os parametros do ajuste monoexponencial na
curva de pacientes que apresentam perda de massa do tecido pulmonar.

5.8 Intervalo de normalidade das curvas volume

versus massa dos individuos saudaveis

A distribuic¢ao das curvas de volume versus MTP dos individuos do grupo Controle
é apresentada na Figura[5.30] A drea hachurada em cinza representa a extensao das
curvas de todos os individuos do grupo Controle, sendo o limite mais a esquerda
a curva com crescimento mais lento e portanto menor MTP para cada valor de
volume percentual. A porc¢ao mais a direita da regiao hachurada representa a curva
de crescimento mais rapido, ou seja, com maior MTP por valor de volume percentual.
Nesta mesma figura, também sao apresentadas as curvas mediana, percentis 15 e 85
e percentis 3 e 97. Nos painéis B e C da Figura foram posicionadas as curvas
de cada sujeito dos grupos Sem-DATAT e DA1AT, respectivamente, e foi observado
quais pacientes ficaram dentro ou fora do limite representado pela porcao mais a

esquerda da regiao hachurada em diferentes valores de volume percentual.

Dos 16 pacientes do grupo DA1AT, 14 ficaram fora do limite inferior do inter-
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Figura 5.30: Dispersao das curvas de volume pulmonar percentual cumulativo em
funcao da MTP cumulativa dos individuos do grupo Controle (painel A) e as curvas
individuais de cada paciente dos grupos Sem-DA1AT (painel B) e DA1IAT (painel C).
A regiao hachurada em cinza representa a area de abrangéncia das curvas extremas
do grupo Controle; a linha preta continua representa a mediana das curvas; as linhas
cinzas tracejadas representam os percentis 15 e 85 e as linhas vermelhas tracejadas
representam os percentis 3 e 97 das curvas dos sujeitos saudaveis.

valo até o valor de 3% da CPT e os dois restantes apresentaram valores iguais ou
superiores ao limite inferior na mesma regiao. Por sua vez, no grupo Sem-DATAT,
12 dos 21 pacientes ficaram abaixo do limiar inferior, os 9 remanescentes ficaram
acima deste. Os resultados se mantiveram inalterados no grupo DA1AT quando o
valor de 15% da CPT foi considerado. No grupo Sem-DA1AT, 10 dos 21 sujeitos
ficaram fora do intervalo. Seguindo para o valor percentual de 50%, o ntimero de
pacientes do grupo DA1AT fora do intervalo reduziu para 8, enquanto o nimero de
pacientes do grupo Sem-DA1AT que permaneceu além do limite minimo caiu para
6. Considerando o percentual 85% da curva dos individuos Controle, 3 dos 16 paci-
entes do grupo DA1AT e 3 dos 21 pacientes do grupo Sem-DA1AT permaneceram
fora do intervalo. Por sua vez, no percentual 97, 2 pacientes dos grupos DA1AT e

Sem-DATAT ainda continuaram mais a esquerda da regiao hachurada.

As Tabelas .6 5.7 e[5.8 apresentam a mediana juntamente com intervalo

interquartil e a média com desvio-padrao dos resultados dos indices VEF; em valores
preditos, VEF;/CVF, DLCO em valores preditos, DLCO/VA e DLCO/CPT dos
pacientes dos grupos DATAT e Sem-DA1AT que ficaram fora ou dentro do intervalo
calculado a partir das curvas volume versus MTP dos individuos do grupo Controle.
Apesar de nao ter sido aplicados testes estatisticos para comparacao dos pacientes
que ficaram fora ou dentro do intervalo, em ambos os grupos de pacientes, aqueles
que ficaram dentro do intervalo apresentaram maiores valores de todos os indices de
TFP considerados no presente estudo em comparacao com aqueles que ficaram fora

do intervalo.
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Tabela 5.4: Estatistica descritiva dos resultados dos TFP dos pacientes em relagao a curva
dos individuos Controle até o valor de 3% da CPT.

Mediana (IQ)  Média + DP  # Pacientes
Fora 52,00 (20,25) 48,66 + 17,52 12
Sem-DA1AT
Dentro 64,00 (24,00) 62,22 + 13,42 9
VEF; (%)
Fora 37,00 (18,50) 42,14 + 16,45 14
DA1AT
Dentro 70,50 (19,50) 70,50 + 27,57 P
Fora 47,25 (14,52) 47,65 + 11,71 12
Sem-DA1AT
Dentro 59,58 (6,96) 59,28 + 5,80 9
VEF, /CVF
Fora 40,50 (10,57) 43,53 +13,87 14
DA1AT
Dentro 64,61 (0,96) 64,61 + 1,35 2
Fora 62,00 (24,75) 60,25 + 22,90 12
Sem-DA1AT
Dentro 95,00 (33,00) 93,33 + 20,18 9
DLCO (%)
Fora 58,50 (31,50) 57,07 + 19,54 14
DA1AT
Dentro 86,50 (2,50) 86,50 + 3,53 2
Fora 77,50 (23,25) 72,75 + 20,94 12
Sem-DA1AT
Dentro 115,00 (23,00) 107,00 + 19,06 9
DLCO/VA (%)
Fora 75,50 (34,50) 73,14 = 20,10 14
DA1AT
Dentro 94,50 (20,50) 94,50 + 28,99 P
Fora 2,04 (1,31) 2,20 + 1,03 12
Sem-DA1AT
DLCO/CPT Dentro 2,99 (0,95) 3,41 + 0,65 9
L/mi Hg/L
(inL/min/mmHg/L) Fora 195 (1,28) 1,96 = 0,72 14
DA1AT
Dentro 3,71 (1,15) 3,71 + 0,81 2
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Tabela 5.5: Estatistica descritiva dos resultados dos TFP dos pacientes em relagao a curva
dos individuos Controle até o valor de 15% da CPT.

Mediana (IQ)  Média + DP  # Pacientes
Fora 44,00 (31,75) 45,70+ 17,78 10
Sem-DA1AT
Dentro 64,00 (16,50) 62,45 + 12,03 11
VEF; (%)
Fora 37,00 (18,50) 42,14 + 16,45 14
DA1AT
Dentro 70,50 (19,50) 70,50 + 27,57 P
Fora 45,33 (13,17) 45,50 = 11,40 10
Sem-DA1AT
Dentro 59,58 (9,11) 59,11 + 5,78 11
VEF, /CVF
Fora 40,50 (10,57) 43,53 + 13,87 14
DA1AT
Dentro 64,61 (0,96) 64,61 + 1,35 2
Fora 58,00 (24,00) 56,90 + 22,72 10
Sem-DA1AT
Dentro 92,00 (32,00) 90,36 + 20,36 11
DLCO (%)
Fora 58,50 (31,50) 57,07 + 19,54 14
DA1AT
Dentro 86,50 (2,50) 86,50 + 3,53 2
Fora 77,50 (24,50) 72,00 + 22,31 10
Sem-DA1AT
Dentro 105,00 (30,00) 101,45 + 21,77 11
DLCO/VA (%)
Fora 75,50 (34,50) 73,14 = 20,10 14
DA1AT
Dentro 94,50 (20,50) 94,50 + 28,99 P
Fora 2,03 (1,46) 2,13 = 1,07 10
Sem-DA1AT
DLCO/CPT Dentro 2,99 (0,96) 3,25 + 0,75 11
L /mi Hg/L
(inL/min/mmHg/L) Fora 195 (1,28) 1,96 = 0,72 14
DA1AT
Dentro 3,71 (1,15) 3,71 + 0,81 2
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Tabela 5.6: Estatistica descritiva dos resultados dos TFP dos pacientes em relagao a curva
dos individuos Controle até o valor de 50% da CPT.

Mediana (I1Q)

Média + DP  # Pacientes

Fora 37,00 (28,00) 40,83 + 18,91 6
Sem-DA1AT
Dentro 64,00 (19,50) 59,93 + 13,12 15
VEF; (%)
Fora 34,00 (11,00) 35,12 + 9,18 8
DA1AT
Dentro 53,00 (30,75) 56,25 + 21,75 8
Fora 38,33 (22,79) 44,30 = 15,02 6
Sem-DA1AT
Dentro 56,72 (13,25) 55,97 + 7,38 15
VEF, /CVF
Fora 36,76 (8,06) 35,03 + 7,37 8
DA1AT
Dentro 64,17 (20,92) 57,28 + 11,47 8
Fora 51,50 (23,00) 47,16 + 20,68 6
Sem-DA1AT
Dentro 86,00 (28,00) 85,33 + 21,17 15
DLCO (%)
Fora 46,50 (37,75) 52,25 + 21 47 8
DA1AT
Dentro 68,50 (26,25) 69,25 + 17,36 8
Fora 68,00 (20,75) 66,83 = 21,82 6
Sem-DA1AT
Dentro 93,00 (32,50) 95,66 + 23,63 15
DLCO/VA (%)
Fora 59,00 (28,50) 64,00 + 20,28 8
DA1AT
Dentro 80,50 (19,00) 87,62 + 15,95 8
Fora 1,53 (1,10) 1,61 £ 0,88 6
Sem-DA1AT
DLCO/CPT Dentro 2,99 (0,99) 3,16 £ 0,78 15
L/mi Hg/L
(inL./min/mmHe/L) Fora 1,52 (0,83) 1,70 = 0,69 8
DA1AT
Dentro 2,57 (0,80) 2,65 + 0,95 8
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Tabela 5.7: Estatistica descritiva dos resultados dos TFP dos pacientes em relagao a curva
dos individuos Controle até o valor de 85% da CPT.

Mediana (IQ)

Média + DP  # Pacientes

Fora 59,00 (19,50) 50,66 + 20,79 3
Sem-DA1AT
Dentro 61,00 (23,75) 55,11 + 16,89 18
VEF; (%)
Fora 37,00 (9,50) 38,00 + 9,53 3
DA1AT
Dentro 45,00 (24,00) 47,46 = 20,99 13
Fora 59,93 (17,11) 52,55 + 18,26 3
Sem-DA1AT
Dentro 52,72 (14,48) 52,65 + 10,31 18
VEF, /CVF
Fora 38,96 (10,40) 37,86 = 10,44 3
DA1AT
Dentro 43,37 (27,52) 48,07 + 15,30 13
Fora 49,00 (19,00) 51,00 = 19,07 3
Sem-DA1AT
Dentro 78,50 (31,75) 78,33 + 26,58 18
DLCO (%)
Fora 40,00 (11,00) 41,33 + 11,06 3
DA1AT
Dentro 70,00 (26,00) 65,23 + 20,12 13
Fora 64,00 (16,50) 71,66 = 17,78 3
Sem-DA1AT
Dentro 87,00 (32,00)) 90,05 + 26,36 18
DLCO/VA (%)
Fora 44,00 (15,50) 53,00 + 17,34 3
DA1AT
Dentro 79,00 (19,00) 81,07 + 19,08 13
Fora 1,69 (1,00) 1,83 £ 1,01 3
Sem-DA1AT
DLCO/CPT Dentro 2,96 (1,25) 2,87 + 1,02 18
L/mi Hg/L
(mL/min/mmHe/L) Fora 1,37 (027) 1238 0,27 3
DA1AT
Dentro 2,39 (1,03) 2,36 + 0,95 13
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Tabela 5.8: Estatistica descritiva dos resultados dos TFP dos pacientes em relagao a curva
dos individuos Controle até o valor de 97% da CPT.

Mediana (I1Q)

Média + DP  # Pacientes

Fora 43,00 (16,00) 43,00 + 22,62 2
Sem-DA1AT
Dentro 62,00 (23,00) 55,68 + 16,63 19
VEF; (%)
Fora 38,50 (9,50) 38,50 + 13,43 2
DA1AT
Dentro 41,00 (21,75) 46,71 + 20,36 14
Fora 45,84 (14,08) 45,84 = 19,92 p
Sem-DA1AT
Dentro 52,72 (15,49) 52,65 + 10,47 19
VEF, /CVF
Fora 43,34 (4,38) 43,34 + 6,19 2
DA1AT
Dentro 42,70 (27,92) 46,56 + 15,75 14
Fora 60,00 (11,00) 60,00 = 15,55 2
Sem-DA1AT
Dentro 78,00 (31,50) 75,94 + 27,84 19
DLCO (%)
Fora 42,00 (11,00) 42,00 = 15,55 2
DA1AT
Dentro 68,50 (37,00) 63,42 + 20,47 14
Fora 78,00 (14,00) 78,00 + 17,79 2
Sem-DA1AT
Dentro 85,00 (34,00) 88,42 + 27,05 19
DLCO/VA (%)
Fora 57,50 (15,50) 57,50 + 21,92 2
DA1AT
Dentro 78,50 (23,50) 78,42 + 20,84 14
Fora ,90(1,00) 1,90 « 1,42 2
Sem-DA1AT
DLCO/CPT Dentro 2. 96 (147) 2,80 = 1,03 19
L/mi Hg/L
(inL./min/mmHe/L) Fora 1,39 (0,27) 1,39 = 0,39 2
DA1AT
Dentro 2,28 (1,33) 2,29 + 0,95 14

5.9 Risco Relativo

As tabelas 5.9, [5.10], 5.11] e [5.12] apresentam os valores utilizados para o célculo do

risco relativo baseado no numero de pacientes dos grupos Sem-DA1AT e DAIAT

que ficaram dentro ou fora do intervalo compreendido pela amplitude maxima das

curvas de volume versus MTP dos individuos do grupo Controle no percentuais 3,

15, 50, 85 e 97%, respectivamente

Considerando o percentil 3, o risco relativo de um paciente que possui deficiéncia

enzima de alfal-antitripsina estar fora do intervalo dos controles é 1,53 maior em

relacao a um individuo que nao possua tal deficiéncia. Para os percentis 15, 50,

85 e 97, os riscos relativos de um paciente pertencente ao grupo DATAT estar fora
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do limite inferior das curvas de volume versus MTP dos sujeitos Controle sao 1,83,
1,75, 1,32 e 1,31 maiores que o risco de um paciente do grupo Sem-DA1AT, respec-

tivamente.

Tabela 5.9: Risco relativo dos pacientes dos grupos DATAT e Sem-DA1AT em
relacao ao percentil 3 do limite inferior das curvas volume versus MTP dos individuos
do grupo Controle.

Fora do Intervalo Dentro do Intervalo

DA1AT 14 2

Sem-DA1AT 12 9

Ri=a/(a+b)=14/ (14 + 2) = 0,875
Ry =c/(c+d) =12/ (12 + 9) = 0,571
Risco Relativo = Ry /Ry = 0,875 / 0,571 = 1,53

Tabela 5.10: Risco relativo dos pacientes dos grupos DA1AT e Sem-DA1AT em
relacao ao percentil 15 do limite inferior das curvas volume versus MTP dos in-
dividuos do grupo Controle.

Fora do Intervalo Dentro do Intervalo
DA1AT 14 2

Sem-DA1AT 10 11

Ri=a/(atb)=14/ (14 + 2) = 0,875
Ry =c/(c+d) =10/ (10 + 11) = 0,476
Risco Relativo = R; /Ry = 0,875 / 0,476 = 1,83

Tabela 5.11: Risco relativo dos pacientes dos grupos DAIAT e Sem-DA1AT em
relagdo ao percentil 85 do limite inferior das curvas volume versus MTP dos in-
dividuos do grupo Controle.

Fora do Intervalo Dentro do Intervalo
DA1AT 3 13

Sem-DA1AT 3 18

Ri=a/(a+b)=3/(3+13) = 0,187
Ro=c/(c+d)=3/(3+18) = 0,142
Risco Relativo = Ry/Ry = 0,187 / 0,142 = 1,32
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Tabela 5.12: Risco relativo dos pacientes dos grupos DAIAT e Sem-DA1AT em
relacao ao percentil 97 do limite inferior das curvas volume versus MTP dos in-
dividuos do grupo Controle.

Fora do Intervalo Dentro do Intervalo
DA1AT 2 14

Sem-DA1AT 2 19

Ri=a/(at+bh)=2/(2+14) = 0,125
Ro=c/(c+d) =2/ (2+19) = 0,095
Risco Relativo = Ry/Rs = 0,125 / 0,095 = 1,31

5.10 Software para analise quantitativa de ima-

gens de TC de térax

Nesta secao serao apresentados os principais recursos oferecidos pelo programa de
computador criado durante o desenvolvimento do presente estudo. A Figura [5.31
apresenta a interface principal do programa apds o carregamento de uma imagem

de TC e sua respectiva méscara de segmentacao.

‘@0 Qualitative Analysis of Lung Images - 1.0.0 - Matlab Version
File Rescalelmage Analysis %
Image Options

WW / WL: 1500 / -600

Window Width: El I B 1500
Window Level: KN I I -600

[ing KN st |

Fip image: (FRE° IGINN
* Transversal

Orientation: @@ Sagittal
@ Coronal

Mask Settings:

v Show Mask Overlay
EELE ]

Patient Name:

Age: 031Y

Study Descr: TORAX

Series Descr: PARENQUIMA

Study Date: 05-16-2014

Slice Thickness: 2.00mm

Space Btw Slices:1.00mm

Image Dimensions: 768 x 768 x 274

Voxel Volume: 0.0002L

Pixel: (470, 590): -670 37 /274 Slice Location: 102.40

Figura 5.31: Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho. Ao
centro a visao transversal de um corte do registro da tomografia computadorizada
de térax de um paciente do grupo Controle. Em verde é apresentada a mascara que
separa o parénquima das outras estruturas.

Nesta mesma interface, existe um painel lateral a esquerda que oferece os recursos

para ajustes e configuracoes da imagem, bem como da mascara. Nesta parte da
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interface, o usuario pode ajustar a largura da janela, indicando qual faixa de voxels,
em UH, se deseja visualizar e ponto central da janela, que altera o ponto médio
da faixa de voxels visualizados. Também é possivel escolher faixas e centros de
janela tipicos de visualizagoes de torax pré definidos, entre eles: pulméo (faixa de
janela: 1500 / centro da janela: -600), ossos (faixa de janela: 1800 / centro da
janela: 400), mediastino (faixa de janela: 350 / centro da janela: 50) e tecido mole
(faixa de janela: 250 / centro da janela: 50). O usudrio também pode selecionar a
orientagao da imagem, com as opgoes: transversal (Figura , sagital e coronal
(Figura . Também ¢é possivel fazer ajustes na cor e transparéncia da mascara
de segmentacao. A Figura [5.32| apresenta outra imagem da interface principal do

programa com orientacao coronal e cor da méscara alterada para marrom.

[J Qualitative Analysis of Lung Images - 1.0.0 - Matlab Version
File Rescale Image ~

Image Options WW / WL: 1500 / -600

Window Width: Kl I 1500
Window Level: EIHl & -600

rr—

Flip Image: _ m
Fip Mosk: (PSS [T

@ Transversal
Orientation: @ Sagittal
@® Coronal

Mask Settings: r

@ Show Mask Overlay
Metadata
Patient Name: **sssssssess
Age: 031Y
Study Descr: TORAX
Series Descr: PARENQUIMA
Study Date: 05-16-2014
Slice Thickness:2.00mm
Space Btw Slices:1.00mm
Image Dimensions: 768 x 768 x 274

Voxel Volume: 0.0002L

Piet (150,210 713 90,700 S

Figura 5.32: Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho. Ao
centro a visao coronal de um corte do registro da tomografia computadorizada de
térax de um paciente do grupo Controle. Em marrom é apresentada a mascara que
separa o parénquima das outras estruturas.

Ainda no painel lateral, estdo presentes algumas informacoes sobre o paciente
analisado extraidas dos metadados da imagem, como nome do paciente (na figura
estd substituido por * afim de preservar a identidade do paciente), sua idade, des-
cricao do estudo — descricao feita pelo operador do tomégrafo durante o processo
de registro da imagem, descricao da série — anotagoes referentes a imagem coletada,
espessura de cada corte, espacamento entre os cortes, as dimensoes da imagem, in-
formando altura, largura e nimero de cortes e o resultado do célculo do volume do
voxel.

O 1ltimo nivel do painel a esquerda apresenta o estado atual do programa.
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Quando o retangulo esta verde e, consequentemente, acompanhado da palavra Re-
ady (em portugués “pronto”), o programa estd liberado para intera¢ado com usudrio.
Caso o retangulo esteja vermelho, algum tipo de processamento estd sendo feito,
como por exemplo: importacao das imagens ou andlise quantitativa da imagem.

As opgoes de rescalonamento das imagens estao apresentadas na Figura [5.33]
Nesta tela o usuario pode escolher entre escalonar os voxels com os valores de in-
clinacao e intercepto presentes nos metadados da imagem, que por sua vez sao
fornecidos pelo tomégrafo em que o registro da imagem foi feito. Além do rescalo-
namento pelas informacoes contidas nos metadados, o programa permite que dois
circulos que contenham a &drea de interesse sejam posicionados na imagem (Figura
. Os valores médios dos voxels calculados dentro dos circulos azul, responsavel
pela amostragem dos voxels que sao em maioria constituidos de ar, e vermelho, res-
ponsavel por amostrar os voxels presentes na aorta descendente e contendo mistura
de tecido e sangue, sao posicionados no eixo cartesiano em funcao dos valores -1000
e 50, respectivamente. A partir da reta formada por estes quatro valores (média
dos voxels contendo ar, média dos voxels contendo sangue e tecido, -1000 e 50), sao
calculados a inclinacao e o intercepto para o rescalonamento. Vale ressaltar que,
diferente do apresentado na Figura [5.33] os circulos de rescalonamento podem ser
posicionados em cortes distintos.

O usuario também pode escolher a opcao de fornecer a inclinacao e o intercepto
manualmente, que podem ter sido extraidos, por exemplo, de uma calibragao feita

por meio de imagens de modelos com densidade de ar e d4gua conhecidos.

As Figuras|b.34l |5.35|e|5.36|apresentam os resultados das principais analises feitas

pelo programa desenvolvido no presente trabalho. Com relagao a visualizagao dos

resultados, o usuario pode selecionar a opcao para apresentacao da distribuicao da
massa do tecido pulmonar em fungao da densidade em UH (Figura , visualizar
a distribuicao do volume dos voxels em funcao da densidade também em UH ou
visualizar o volume cumulativo percentual em funcao da massa do tecido pulmonar
cumulativa, curva usada para o calculo dos indices propostos no presente trabalho.
Ainda na Figura |5.34] estao apresentados os valores dos indices M3, M15, M5, Msqc,
Mgse € Mgz, bem como os valores dos parametros do ajuste monoexponencial Vy,
VA € Ty-

Na Figuralb.35| sao apresentados a distribuicao de massa do tecido pulmonar em
funcao da densidade dos voxels em UH utilizada para o calculo dos indice divididos
nas regioes classicas: hiperinsufladas, normalmente aerada, pobremente aerada e
nao aerada.Além da curva da distribuicao da massa do tecido pulmonar ou da curva
de volume pulmonar em funcao da densidade dos voxels, a interface apresenta as

massas e volumes de cada um dos compartimentos supracitados em valores absolutos
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Qualitative Analysis of Lang Images - 1.0.0 - Matlab Version
File Rescalelmage Analysis
Image Options

WW /WL: 1800 / 400

Window Width:

Window Level:

Rescale image

Fiip Image: [ | @ Metadata
Flip Mask: | Siope 100 Intercept: -1024.00
* ROIs

© Transvere
Orientation: @ Sagittal Slope: 1.08 Intercept: -1084.00

Coronal
L4 @ Custom

Mask Settings: Slope: [ICIGET -1024.67
@ Show Mask Overlay

Metadata

Patient Name: “** “

Age: 026Y

Study Descr: TORAX

Series Descr: PARENQUIMA
Study Date: 05-22-2014
Slice Thickness: 2.00mm
Space Btw Slices:2.00mm

Image Dimensions: 768 x 768 x 159

Voxel Volume: 0.0004L
Ready! Slice Location: -1054.50

Figura 5.33: Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho junta-
mente com a janela de didlogo que contém as opgoes de rescalonamento dos voxels.
O circulo azul representa a area de amostragem de conteido com ar e o circulo
vermelho representa a area de amostragem da aorta descendente.

‘@0 Results - Quantitative Analysis of Lung images - 0.0.0dev0

Volume Histagram Mass Histogram
Cumulative Volume Cumulative Mass

Volume Compartments. Mass Compartments

L

Volume x Mass Fitting

-1500 -1000 - 0 500 1000 1500
Density (Hounsfield Unit)

Volume Compartments Mass Compartments Emphysema Indices Fitting

Hyper: 1133.61 (ml) Hyper: 26.48 {%) Hyper: 75.41 {g) Hyper: 9.94 (%) Perc, . -927.00 (HU) M, i 192,14 (g) V,: 110.58 {%)

Normally: 2969.03 {ml)  Normally: 69.36 (%) Normally: 554.06 {g) Normally: 72.99 (%) a5t 753 (%) M, : 570.64 {g) V1 107.46 (%)

Poor: 137.08 (ml) Poor: 3.20 (%) Poor: 88.82 (g) Poor: 11.70 (%) M,:1.15 () My £ 292.45 (o) Tt 325.47 (9)
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Figura 5.34: Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho jun-

tamente com distribuicao de massa e os indices derivados desta curvas destacados
no retangulo vermelho.

84



e percentuais.

‘@0 U

Results - Quantitative Analysis of Lung images - 0.0.0dev0

Volume Histogram Mass Histogram

Cumulative Volume Cumulative Mass
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Poor: 137.08 (ml) Poor: 3.20 {%) Poor: 88.82 (g) Poor: 11.70 (%) M, 1.15 (g)
Non: 41.00 {ml) Non: 0.96 (%) Non: 40.77 (g) Non: 5.37 (%) M, ;: 29.08 (g)

Figura 5.35: Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho jun-
tamente com a curva de volume versus MTP com destaque dos resultados extraidos
desta curva no retangulo vermelho.

A Figura [5.36] apresenta a curva necessaria para o calculo dos indices Percx e

ARx, bem como os resultados dos indices propriamente ditos. Nesta interface, o

usudario pode alterar os limiares dos indices para obter diferentes resultados.
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‘@9 s Results - Quantitative Analysis of Lung images - 0.0.0dev0

Valume Histogram Mass Histogram
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Figura 5.36: Interface principal do software desenvolvido no presente trabalho jun-
tamente com a curva de volume cumulativo em funcao da densidade em UH e os
indices Percx e ARx extraidos desta curva.
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Capitulo 6
Discussao

Como exposto anteriormente, o objetivo principal do presente estudo foi empregar
o calculo da massa do tecido pulmonar feito a partir de imagens de TC de térax
como indice de avaliacao do grau de destruicao do parénquima pulmonar e avaliagao
do remodelamento da matriz extra celular com consequente processo de fibrose em
pacientes com enfisema por consumo de tabaco e por deficiéncia da enzima A1AT e
comparar os resultados com individuos saudaveis. Além da comparacao da massa do
tecido pulmonar entre os grupos de pacientes com enfisema e individuos saudéveis, as
secoes seguintes apresentarao comentarios sobre a associacao do indice apresentado
neste estudo com variaveis extraidas dos TFP, a possibilidade de parametrizacao da
curva de volume cumulativo percentual em funcao da soma cumulativa da massa
pulmonar por meio do ajuste nao linear de uma equagao monoexponencial, a pro-
posicao de um método de correcao da variacao do indice devido a variacao do volume
pulmonar a partir do ajuste monoexponencial mencionado e descrigao estatistica dos
indices oriundos dos TFP de pacientes com enfisema em relacao a distribuicao dos
parametros extraidos do ajuste da curva monoexponencial nos individuos do grupo

Controle.

6.1 Massa do tecido pulmonar como indice de

avaliacao do enfisema pulmonar

O principal resultado do presente estudo em relagao a este topico sugere que o
calculo da massa do tecido pulmonar associada a um dado percentual do volume
pulmonar total utilizando tanto informacgoes das regioes de baixa atenuacao quanto
das regioes de alta atenuacao dos raios X permitiu a quantificacao do grau de des-
truicao do parénquima pulmonar e do processo de fibrose causados pelo enfisema,

respectivamente.
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6.1.1 Avaliacao do grau de destruigao causada pelo enfisema

pulmonar

O célculo dos indices M3, M5 e M5y utilizando toda extensao do parénquima pulmo-
nar, bem como as porcoes contendo aproximadamente um terco do niimero de cortes
da imagem da TC permitiu a avaliacao do grau de destruicao do parénquima pul-
monar causada pelo enfisema, tanto de forma global, quanto de forma local. Desta
forma, os indices foram capazes de informar a saide pulmonar de forma global e
em qual porcao dos pulmoes houve maior perda de massa do tecido pulmonar em
comparacao aos individuos saudaveis.

A comegar pela avaliagao global, os pacientes dos grupos Sem-DA1AT e DA1AT
apresentaram menor quantidade massa medidas pelos indices M3 e My5. O grupo
de pacientes com DA1AT apresentou massa ainda menor que o grupo dos pacientes
do grupo Sem-DA1AT. Quando observamos o indice My, a diferenca entre os gru-
pos Sem-DATAT e Controle deixa de existir. A contabilizacao de regioes de maior
atenuacao na avaliacao da destruicao causada pelo enfisema, como ¢ feita no indice
M;5o em comparagao aos indices Mz e Mys, parece sobrepujar o efeito de desloca-
mento dos voxels para regioes de baixa densidade causado pelo enfisema. Em outras
palavras, a inclusao de voxels mais densos no céalculo da massa do tecido pulmonar
faz com que os efeitos da destruicao do parénquima sejam escondidos pela massa de
regioes nao afetadas. Tal resultado parece natural se observarmos que nao houve
diferencas significativas na comparagao da massa total dos pulmoes entre os grupos
doentes e os individuos saudéveis. Outra forma de entender a falta de diferenca
entre os grupos quando utilizamos uma maior quantidade de voxels para calculo dos
indices é olharmos para a limitagao do indice baseado na média global dos voxels do
parénquima [24]: utilizar uma faixa grande de densidade, seja no célculo da massa
pulmonar, seja no calculo da média, ofusca a perda de massa que ocorre em baixas
densidades.

Os resultados do presente estudo sugerem que para observamos reducao da massa
do tecido pulmonar contabilizando voxels de mais altas densidade o grau de enfisema
do paciente deve esta bem avancado. O resultados observados no presente trabalho
vao de encontro aos encontrados pelo estudo de WASHKO et al. [2], que relataram
massa pulmonar total reduzida em pacientes com enfisema mais avangado.

Por outro lado, se olharmos para os resultados obtidos com o indice M3, podemos
notar um efeito analogo ao encontrado com o indice Msq, porém oposto. Apesar de
mostrar que houve diferenca entre os grupos do presente estudo, boa parte dos
pacientes dos grupos com enfisema, cerca de 33% do grupo Sem-DA1AT e 75% do
grupo DATAT apresentaram Mj igual a zero. A despeito que se espere que um

individuo com indice M3 igual a zero esteja em estagio avancado da doenca, tal
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caracteristica pode impedir que se avalie a progressao do quadro de enfisema deste
paciente, uma vez que o indice nao pode assumir valores negativos. Este efeito é
similar ao encontrado com indice ARx [24]. Dependendo do valor do limiar em
UH escolhido, o percentual resultante é igual a zero. Resultados iguais a zero nos
indices de massa do presente estudo que utilizam pequenos valores de percentual
do volume pulmonar total, como por exemplo 3%, se devem a escolha da maneira
do céalculo do volume e da massa dos pulmoes neste estudo. Como apresentado no
capitulo materiais e métodos, a massa do tecido pulmonar dos voxels com densidade
menores que -1000 UH foram consideradas iguais a zero, enquanto estes mesmos
voxels contribuiram para o célculo do volume. Desta forma, na faixa de densidade
menor que -1000 UH houve contabilizacao de volume sem acréscimo no valor da
massa do tecido pulmonar. Pelo exposto, ao contrario do Mgy, escolher valores
pequenos do percentual do volume total para calculo da massa pulmonar parece ser
uma melhor estratégia nos casos de enfisema que estao em estagios iniciais.

A escolha dos valores de 3%, 15% e 50% do volume pulmonar total para o
calculo da massa do tecido pulmonar foi feita na tentativa de representar uma regiao
mediana (50%) e regides distantes em 1 (15%) e 2 desvios-padrao do ponto central
da distribuicao dos voxels do parénquima, e assim mostrar a influéncia da escolha do
percentual do volume no calculo da massa do tecido pulmonar sobre os resultados.
Nos sujeitos do presente estudo, a escolha de 15% do volume total foi a que melhor
refletiu as caracteristicas esperadas do enfisema causado por deficiéncia de A1AT e
por consumo de tabaco.

Ao observamos a comparagao do indice M5 de forma global, ou seja, conside-
rando todo o parénquima, notamos que este indice refletiu a perda de massa do tecido
pulmonar esperada nos pacientes com enfisema em relagao ao grupo de individuos
saudaveis, sendo que o grupo DA1AT apresentou ainda menor massa do tecido pul-
monar que o grupo Sem-DA1AT, sugerindo que, neste estudo, os pacientes do grupo
DA1AT apresentam estagio mais avangado do enfisema. O quadro mais grave, refle-
tido por massa do tecido pulmonar reduzida, no grupo DA1AT pode ser explicado
pelo fato da deficiéncia de A1AT corroborar o desequilibrio protease-antiprotease,
que por sua vez pode agravar a agressao as estruturas pulmonares e, somado a isso,
apesar de apresentar uma carga tabdgica mediana menor em comparacao ao grupo
Sem-DA1AT, treze dos dezesseis pacientes do grupo DA1AT também eram fuman-
tes. Além disso, os resultados obtidos com o calculo do indice M;5 no terco basal
dos pulmoes revelam que o grupo dos pacientes com deficiéncia da enzima AT1AT
apresentam perda de massa mais acentuada nesta porc¢ao, haja vista a diferenca
significativa apresentada em relacao aos grupos Controle e Sem-DA1AT e a falta de
diferenca estatistica significativa ao compararmos estes dois grupos. Tal resultado

vai ao encontro do esperado na literatura, uma vez que pacientes com deficiéncia de
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ATAT tendem a apresentar enfisema do tipo panacinar, que por sua vez agride com
mais énfase a base dos pulmdes [3§].

Ainda considerando o indice M;5 e seguindo para os tercos médio e apical, os re-
sultados também vao ao encontro do relatado na literatura. Os pacientes dos grupos
Sem-DA1AT e DA1AT apresentam massa reduzida no tergo médio em comparagao
ao grupo Controle, com maior perda no grupo DA1AT. Além disso, no tergo apical,
a perda de massa do grupo Sem-DATAT se assemelha a perda do grupo DATAT.
Ambos apresentam massa do tecido pulmonar reduzida em relacao ao grupo Con-
trole, mas nao ha diferenca entre os grupos com enfisema. Tal resultado pode ser
explicado pelo fato do enfisema centroacinar, que tende a afetar com mais destaque
a porgao superior dos pulmoes, ser tipico do consumo de tabaco [80].

No presente trabalho, as comparagoes da massa do tecido pulmonar das regioes de
baixa atenuagao entre os grupos de pacientes com enfisema e individuos saudaveis
foram feitas utilizando 3%, 15% e 50% do volume pulmonar total. Entretanto,
baseado nas limitagoes dos indices M3 e Mj5q apresentadas no paragrafos anteriores,
apenas o indice M;5 foi considerado na anélise de correlagao com os TFP e com
os indices Percis e AR.g59. Talvez uma abordagem similar a feita no trabalho de
DIRKSEN et al. [56], que avaliou uma faixa de valores como possiveis limiares do
indice Percy e que revelou que este indice é mais estavel entre os valores de limiar 10 e
20, possa ajudar a identificar o melhor valor do percentual do volume pulmonar total
no qual devemos calcular a massa do tecido pulmonar associada, e assim sugerindo

o valor de X do indice Mx a ser usado.

6.1.2 Avaliacao do grau de fibrose causada pelo enfisema

pulmonar

Os indices Percis e AR.g50, utilizados largamente na literatura para avaliar as con-
sequéncias do enfisema, olham exclusivamente para as regioes de baixa atenuagao.
Por definicao, o indice AR.g5 considera apenas os voxels abaixo de -950 UH e o
indice Percys; contabiliza os voxels que estao abaixo do limiar de aproximadamente
-800 UH, dependendo da gravidade do enfisema. Por muito tempo, esta foi a ma-
neira principal de se avaliar o grau e progressao do enfisema a partir de imagens
de TC de térax. Entretanto, recentemente os trabalhos de WASHKO et al. [2] e
de HOFFMAN e NEWELL [I3] comegaram a se debrugar no estudo do comporta-
mento bifasico do enfisema, causado principalmente pelo remodelamento da matriz
extracelular [5]. No estudo de WASHKO et al. [2] a massa do tecido pulmonar total
foi utilizada para comparacao entre os pacientes com diferentes niveis de DPOC e
o resultados mostraram que a despeito da expectativa do processo de fibrose au-

mentar a massa total [50], os pacientes mais graves apresentaram massa do tecido
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pulmonar reduzida. E possivel que a reducao da massa pulmonar total encontrada
nos pacientes com DPOC mais graves tenha ocorrido pelo sobrepujamento da perda
do tecido em regioes de baixa atenuagao sobre o aumento do tecido em altas densi-
dades causado pelo remodelamento, causando no fim das contas, reducao da massa
total. No presente estudo, a massa pulmonar total entre os individuos dos grupos
Controle, Sem-DA1AT e DA1AT nao foi diferente. Dado que os pacientes do grupo
Sem-DATAT e DA1AT apresentaram massa reduzida nas regices de baixa atenuacao
em comparacgao ao grupo Controle, refletida pelos indices Mx, e que o grupo dos pa-
cientes com deficiéncia de A1AT apresentaram massa ainda menor em comparagao
ao grupo dos pacientes com enfisema Sem-DATAT era de se esperar que a massa
total também estivesse reduzida, tal como apresentado no trabalho de WASHKO
et al. [2].

Se existe reducao da massa em regioes de baixa atenuacao e a massa pulmonar
total é similar entre os grupos, é razoavel esperar que tenha ocorrido um aumento da
massa do tecido pulmonar nas regioes de alta atenuacao dos raios X. Tal expectativa
é apoiada pelos resultados encontrados no presente estudo com os indices Mgs. e
Myr., que refletem a massa do tecido pulmonar de alta densidade. Os pacientes do
grupo DATAT apresentaram maiores valores do indice Mgs. em comparacao ao grupo
Controle, quando toda extensao do parénquima pulmonar e o terco apical foram
considerados. No terco basal, tanto o grupo Sem-DA1AT, quanto o grupo DATAT
apresentaram massa aumentada em relacao ao grupo dos individuos saudaveis.

Apesar de no presente trabalho nao ter sido encontrada correlagao entre os indices
de Mx e Mx¢, se nos basearmos no fato de que os pacientes do grupo DATAT apresen-
tam enfisema em estado mais avangado, haja vista que é grupo com menor massa
do tecido pulmonar nas regioes de densidade tipicas da destruicao causada pelo
enfisema em comparacao aos outros dois grupos avaliados neste estudo, podemos
especular que a maior agressao sofrida pelo parénquima pulmonar dos pacientes do
grupo DATAT pode refletir na maior atividade de cicatrizacao do tecido pulmonar,
gerando assim maior deposicao de tecido de alta densidade e surgimento de regioes
com fibrose [81]. Tal associagdo pode ser a causa da massa do tecido pulmonar de
alta densidade aumentada, refletida pelos indices Mgs. € Mgz., observada no grupo
dos pacientes com deficiéncia da enzima A1AT.

Resultados semelhantes foram encontrados com o indice Mg7., com a diferenga
que na porcao apical dos pulmodes houve diferenca entre os grupos Sem-DAIAT e
DA1AT. Baseado nesta diferenca, talvez possamos assumir que, ao contrario do
indice M3, o indice Myr., seja uma melhor estratégia para avaliar pacientes com
enfisema em estagios mais avancados quando o objetivo é avaliar o grau de deposicao
de tecidos de alta densidade nos pulmoes.

Uma hipotese para que a diferenca entre os e resultados do presente estudo e os
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estudo de WASHKO et al. [2] com relagdo a massa pulmonar total tenha ocorrido
pelo uso de equagoes de calculo da massa pulmonar ligeiramente diferentes [82], 83].
A seguir sao apresentadas ambas as equagoes:
Massag) = %.N(]H.Vwm.l,mlg.cm_g (6.1)
onde Muyp) & a massa em gramas do tecido pulmonar associada a uma densi-
dade em Unidades Hounsfield; UH é o respectivo valor de densidade em Unidades
Hounsfield; UH, é o valor médio da ROI de calibracao extracorpérea em UH; UH, é
o valor médio da ROI de calibracao da aorta em UH; Nyy é a quantidade de voxels

com densidade UH presentes no parénquima e Vo € 0 volume de um tinico voxel.

(UH +1024)
1024

onde M(yp) 4 a massa em gramas do tecido pulmonar associada a uma densidade

MCLSS(L(g) = 'V;)oxel-NUH (62)

em Unidades Hounsfield; UH é o respectivo valor de densidade em Unidades Houns-
field; Nyy é a quantidade de voxels com densidade UH presentes no parénquima e

Vioxel € 0 volume de um unico voxel.

De fato, se calcularmos o valor da massa de um tnico voxel, por exemplo, de
densidade -900 com ambas as equagoes, os resultados serao os seguintes:
Utilizando a equacao empregada no presente estudo [6.1], considerando os valores

de UH, e UH, iguais a -1000 e 50, respectivamente, temos:

(=900 — (—1000))

M - 1Vyowar 1,04
49509 = (50 — (=1000)) :
(6.3)
100
Massagg) = ﬁ.%mel.l, 04 =~ 0,0990.V,oze
Por meio da equagao (6.2) utilizada WASHKO et al. [2], temos:
—900 + 1024
Massag) = ( 1024 ).1.Vvoxel
(6.4)
124
Massay) = @.VLOM ~ 0,1211.Vypza

Como o volume do voxel é uma constante compartilhada entre ambas as equacoes,
podemos deixé-lo indefinido. Pelo resultado do exemplo acima e pelas curvas de
distribuicao da massa do tecido pulmonar de um individuo do presente estudo feito
por ambas as equagoes (Figura , podemos notar que as equacoes produzem

valores de massa diferentes.

Na Tabela sao apresentados os valores de massa pulmonar total calculados
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Figura 6.1: Distribuicao da massa do tecido pulmonar de um individuo do presente
estudo calculada por meio das Equacoes (utilizada neste estudo - Equagao A) e
6.2| (utilizada no trabalho de WASHKO et al. [2] - Equagao B.
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a partir da equagao utilizada no trabalho de WASHKO et al. [2]. Apesar de haver
divergéncia nos valores resultantes, o resultado do teste estatistico de comparagao
dos grupos permanece consistente. Nao houve diferenca significativa na massa total

do tecido pulmonar entre os grupos Controle, Sem-DA1AT e DA1AT.

Tabela 6.1: Comparacao da massa pulmonar total entre os grupos calculada pela
Equagao [6.2] utilizada no trabalho de WASHKO et al. [2]

Controle Sem-DA1AT DA1AT
Massa Total (g) 886,95 (6,54) 891,42 (0,06) 899,29 (3,82)

Outro fator que pode ter exercido influéncia na divergéncia dos resultados é o uso
de algoritmos de reconstrugao da imagem diferentes [84]. Estes algoritmos, também
conhecidos como Kernels de reconstrugao, sao basicamente filtros que realcam ou
atenuam determinadas regioes de atenuacao da imagem de TC baseados no objetivo
do avaliador. Este passo do processamento pode exercer influéncia importante nos
resultados da andlise densitovolumétrica de imagens de TC dos pulmoes [84] 85].
Infelizmente, as caracteristicas de como os filtros operam nao sao transparentes e
variam entre os fabricantes dos escaneres, impedindo a comparacao mais minuciosa
dos resultados.

Os resultados do presente estudo relativos a massa do tecido pulmonar calculada
a partir de voxels de alta densidade sugerem que a abordagem de olhar para o
complemento da massa pode trazer informagoes complementares e importantes sobre
o curso natural do enfisema e também parece ser uma melhor abordagem para avaliar
o comportamento bifasico do enfisema pulmonar ao invés de calcularmos a massa

pulmonar total.

6.1.3 Influéncia da idade sobre o indices calculados a partir
da MTP

Apesar do efeito do envelhecimento sobre a saide dos pulmoes ainda nao estar com-
pletamente elucidado, um conjunto de estudos sugere que mudancas fisiolégicas e
morfoldgicas devido a perda do recuo elastico dos alvéolos e das vias aéreas com
aumento dos espagos aéreos[86H90], inclusive com alteracoes observadas a partir de
imagens de TC [89, 90]. Os resultados dos estudos de COPLEY et al. [87] mostra-
ram que quase nao ha associacao entre idade e os indices AR.g19 € AR.g59, indica-
dores de aumento de volume em regioes tipicas de enfisema. Entretanto, estudos
observaram, a partir de imagens de TC, aumento da proporcao de voxels com den-
sidades proximas a -1000UH, resultado atribuido ao aumento dos espacos aéreos no

parénquima pulmonar. Tal comportamento, embora apresente caracteristicas dis-
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tintas ao enfisema observado em fumantes e individuos com DA1AT, foi nomeado
enfisema senil[91].

No presente estudo, como pode ser visto na Tabela 5.1} os individuos do grupo
Controle possuem idade significativamente inferior aos pacientes dos grupos Sem-
DA1AT e DA1AT, sendo a diferenga no valor mediano superior a 20 anos. Tal
diferenca pode ser uma variavel de confusao nos resultados e pode levantar a questao
se a diferenga encontrada entre grupos em relacao a MTP medida pelos indices M3
e My5; é devido ao fato dos sujeitos do grupo Controle serem mais jovens, haja
visto os efeitos do envelhecimentos citados no paragrafo anterior. Para enriquecer
a discussao sobre o efeito da idade nos indices desenvolvidos no presente estudo, a
seguinte andlise foi conduzida: o grupo Controle foi dividido em dois a partir da
mediana da idade dos individuos que compoem este grupo. Desta forma, os sujeitos
com idade inferior ou igual a mediana da idade formaram o grupo de jovens e os
demais formaram o grupo de meia-idade. A mediana da idade foi de 34 anos e dos
27 individuos do grupo Controle original, 15 foram alocados no grupo dos sujeitos
jovens, com idade mediana de 26 anos, e o outros 12 individuos foram alocados no
grupo de meia-idade, com idade mediana de 50,5 anos.

Na Figura [6.3] observa-se diferenca estatisticamente significativa foi encontrada
ao compararmos o indice M5 entre o grupo de jovens e o grupo de meia-idade (43,04
g (18,14 g) vs 28,21 g (10,98 g) - p=0,021). Ou seja, menor MTP foi encontrada
nos individuos do grupo de meia-idade em comparacao ao grupo de jovens nos 15%
do VPT com menor densidade. Além disso, nao houve diferenga entre o M5 dos
sujeitos do grupo de meia-idade e o grupo Sem-DATAT (28,21 g (10,98 g) vs 25,17 g
(22,66 g - p=0,151)). J&4 em comparagao ao grupo DA1AT, o grupo de individuos de
meia-idade apresentou MTP medida pelo M;5 superior (28,21 g (10,98 g) vs 10,04
g (13,64 g) - p<0,001). Outro resultado interessante ocorre quando utilizamos o
indice M3 para compararmos os grupos de jovens e meia-idade e meia-idade e Sem-
DAIAT. Diferenca estatisticamente significativa é encontrada entre os grupos de
jovens e individuos de meia-idade (3,76 g (3,18 g) vs 1,70g (1,72 g) - p=0,041) e
meia-idade e Sem-DA1AT (1,70 g (1,72 g) vs 0,30 g (2,42 g - p=0,030) quando a
MPT associada aos 3% do VPT de menor densidade é utilizada. Tais resultados
vao ao encontro da discussao apresentada na secao [6.1.1) que sugere a utilizacao
de limiares de volume pulmonar menores, como por exemplo no indice M3 para
avaliacao de enfisema em estagios iniciais. No contexto do envelhecimento, o indice
Mj foi capaz de indicar o quadro de pior satide dos pulmoes dos pacientes Sem-
DA1AT, também indicado por valores reduzidos dos indices derivados dos TFPs
(Tabela - Figura , em relacao ao grupo de meia-idade saudaveis, indicando
que o M3 ¢é mais sensivel a pequenas variacoes da perda de MTP e talvez mais

indicado para avaliacoes feitas em individuos com idade mais avancada e que o
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limiar escolhido exerce influéncia importante sobre os resultados. E importante
salientar que a MTP reduzida do grupo DATAT em relacao ao grupo de meia-idade,
medida pelos tanto pelo indice M3, quanto pelo M5, sugere que a maior MTP do
grupo Controle nao se da unicamente por ser um grupo mais jovem. Além disso,
a despeito de ter apresentado valor p menor que 0,05, a correlacao entre a idade

e o indice M5 dos individuos que compoem o grupo Controle foi pequena (-0,39)

(Figura[6.2).
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Figura 6.2: Correlacao entre a idade e o indice M5 dos individuos Controle.

Na Tabela[6.2sao indicadas as caracteristicas resumidas dos grupos Jovem, Meia-
idade, Sem-DA1AT e DA1AT e as respectivas comparacoes dos indices. Embora
o grupo dos individuos cuja idade foi maior que a mediana da idade do grupo
Controle ter sido nomeado de Meia-idade, a idade mediana destes individuos nao é
tao avancada quanto a apresentada pelos individuos nos estudos que visam avaliar o
efeito do envelhecimento nos pulmoes [87,190]. Seria interessante ter uma amostra de
individuos com idade ainda mais avancada (>60 anos) para trazer mais informagoes
sobre a perda de MTP em funcao da idade. Talvez com um grupo de individuos
Controle que cubra uma faixa maior de idade possa-se observar uma correlacao maior
entre idade e os indices derivados da MTP. A diferenca estatistica observada na idade
entre os grupos Jovem e Meia-idade se deve pelo fato dos sujeitos do grupo Jovem
terem idade baixa e nao pelo fato dos sujeitos do grupo dos individuos de meia-
idade terem idade muito avancada. A diferenga estatisticamente significativa da
idade entre os grupos Controle, Sem-DATAT e DA1AT é uma limitacao do presente

estudo. Grupos pareados em relacao a idade poderia eliminar a esta varidvel de
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confusio.

Tabela 6.2: Caracteristicas resumidas dos grupos Jovem, Meia-idade, Sem-DATAT e
DA1AT.

Jovens Meia-idade Sem-DA1AT DA1AT

(N=15) (N=12) (N=21) (N=16)
Idade (anos) 26,00 (5,00) 50,50 (7,75)" 53,00 (10,25)" 60,00 (11,00)"
DLCO (%) 107,00 (19,00) 102,00 (22,75) 71,00 (30,00)"T 63,00 (36,75)"
DLCO/VA (%) 107,00 (23,50 110,00 (23,25) 85,00 (33,00)"T 76,00 (29,00)"f
VEF; (%) 104,00 (10,00) 100,50 (11,25) 60,00 (23,00)"T 41,00 (21,50)"
VEF,/ CVF 92,50 (13,35) 82,90 (7,77)" 52,72 (15,53)"T 42,70 (26,95)""
M; 3,76 (3,18) 1,70 (1,72)" 0,30 (2,42)"" 0,16 (0,04)"T&
M5 43,04 (18,14) 28,31 (10,98)" 25,17 (22,66)" 10,04 (13,64)"T&

"Diferenca significativa em relacdo ao grupo Jovem (p<0,05);
Diferenca significativa em relacao ao grupo Meia-idade (p<0,05);
“Diferenca significativa em relacio ao grupo Sem-DAIAT (p<0,05);
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Figura 6.3: Comparacao do indice M;5 entre os grupos Jovens, Meia-idade, Sem-
DA1AT e DA1AT
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Figura 6.4: Comparagao do indice M3 entre os grupos Jovens, Meia-idade, Sem-
DATAT e DA1AT

6.1.4 Correlacao do indice M;5 com os indices Percis e
AR. 950

Os resultados do teste de correlacao de Spearman entre os indices M5 e Percis e
M5 e AR.g50 mostram que existe forte associacao entre estes valores. Pelo fato do
valor p da correlacao entre Mi5 e Percys ser de 0,93 e o valor o da correlagao entre
M5 e AR g59 ser igual a -0,93, podemos considerar que, apesar de serem apresen-
tados em unidades diferentes, o Perc;s em UH e o AR.g59 em percentual, os indices
citados trazem informagoes similares. Entretanto, desde que nao sejam utilizados
agentes de contraste, os voxels que representam o parénquima pulmonar compreen-
dem células do epitélio alveolar e das pequenas vias aéreas e do endotélio capilar,
bem como células intersticiais, como mastocitos, fibroblastos e matriz extracelular
[, 77]. Assim, o uso da massa do tecido pulmonar parece refletir melhor uma das
caracteristicas do enfisema, a perda do tecido do parénquima. Ainda seguindo esta
linha de raciocinio, o estudo da massa pulmonar ao invés do volume e/ou contagem
simples da quantidade de voxels por densidade pode trazer informacoes comple-
mentares e/ou mais ricas. Olhando em retrospectiva para estudos cldssicos que
utilizaram indices extraidos de imagens de TC de térax para avaliar a gravidade do
enfisema pulmonar [21], 24], é possivel notar que a maioria destes estudos utilizou a

distribuicao de frequéncia dos voxels ou distribuicao de frequéncia cumulativa dos
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voxels para andlise dos sujeitos. Mais recentemente, inclusive com intersecao no
periodo de desenvolvimento do presente trabalho, os estudos tém se dedicado em
avaliar a MTP no enfisema [2], 13, [02] o que indica que os pesquisadores que se de-
brucam sobre este campo de pesquisa estao também percebendo a importancia da
avaliacao da MTP nos casos de enfisema. Tal comportamento mostra a relevancia
do tema.

Apesar de parecer simples, outro fator que corrobora o uso da massa do tecido
pulmonar para avaliacao do enfisema é o fato do resultado ser expresso em gramas.
Avaliar a progressao do enfisema a partir da reducao de massa pulmonar parece
ser mais intuitivo do que a observacao da reducao na densidade em UH, como
medida pelo indice Percys ou aumento no percetual de voxels em uma determinada
regiao, como refletida pelo indice ARx. Por exemplo, se fizermos a analise dos tercos
basal, médio e apical a partir do indice Mx, podemos observar quanto de massa foi
perdida em cada terco em relagao aos pulmoes de forma global ou avaliar qual terco
apresentou maior perda ou preservacao da massa do tecido pulmonar. Além disso,
se somarmos os valores de MTP totais de cada terco exemplificado, obteremos o
valor total de MTP dos pulmoes. No caso dos indices Percis e AR g50, cada terco
e os pulmoes em sua totalidade irao apresentar valores préprios de densidade ou
percentual que nao sao facilmente comparaveis. Aparentemente, esta avaliacao a

partir da massa é mais intuitiva do que as realizadas com os indices Perci5 e ARx.

6.2 Associacao entre o indice M;i; e variaveis
oriundas dos TFP

Se assumirmos que valores reduzidos de M5 refletem perda de tecido pulmonar, de-
vemos esperar que haja correlacao significativa entre o M5 e os indices extraidos por
meio dos TFP e que os individuos que apresentam este indice diminuido apresen-
tem fungoes pulmonares também reduzidas [7], com menor capacidade de difuséo,
causada pela destruicao do parénquima e menor mobilidade do ar, causada por
obstrucao das vias aéreas, devido a redugao do recuo elastico dos tecidos pulmona-
res. De fato, o M;5 apresentou correlacao estatisticamente significativa (p>0,70 e
p<0,001) com os indices baseados no DLCO, que refletem a capacidade de difusao
dos pulmoes e com os indices derivados do VEF;| que, por sua vez, refletem a capa-
cidade de mobilizacao do ar pelos pulmoes. Em outras palavras, os pacientes com
maior redu¢ao da massa pulmonar medida pelo indice M;5 também apresentaram
funcoes pulmonares reduzidas.

As correlagoes significativas do My5 com os indices DLCO e DLCO/VA em va-

lores preditos e DLCO normalizado pela CPT, indicam que, com a perda de massa
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do tecido pulmonar, menor area esta disponivel para realizar a troca de gases nos
pulmoes. No mesmo contexto, a associacao significativa entre o M5 e os indices
VEF; e VEF; /CVF, ambos em valores preditos para populagao brasileira, indicam
que o indice desenvolvido no presente estudo é também capaz de refletir a perda de
mobilidade do ar nos pulmoes causadas pelo obstrucao das vias aéreas. Deste modo,
os resultados do presente trabalho referentes aos TFP e ao cdlculo da massa associ-
ado a um dado percentual do volume pulmonar total sugerem que existe associagao
entre o comprometimento progressivo da fungao pulmonar, usualmente observado

na progressao do enfisema [7], e a perda de massa refletida pelo indice Mjs.

6.3 Ajuste monoexponencial da curva de volume

vVersus 1massa pulmonar

Além de permitir o cdlculo da massa do tecido pulmonar associada a um dado vo-
lume pulmonar, a curva volume pulmonar versus massa pulmonar pode ser ajustada
por uma funcao exponencial de primeira ordem, também denominada curva mono-
exponencial, que por sua vez também traz informacoes relevantes sobre a gravidade
do enfisema pulmonar.

A curva monoexponencial é constituida por trés parametros, aqui denominados
Vi, Va e T, que devem ser estimados de forma iterativa por um algoritmo compu-

tacional de otimizacao, a saber:

V¢ Traz informacao do valor da assintota da curva quando o valor da variavel

independente (eixo x) tende ao infinito;

Va: Traz informacao da amplitude da curva. Seu valor assintético maximo

menos seu valor inicial;

Tm: também conhecido com constante de crescimento, reflete o quao rapido a
curva cresce. Quanto menor seu valor, mais rapido é o crescimento de uma

determinada curva monoexponencial.

No presente estudo, o parametro V¢ nao traz informacoes relevantes sobre o
enfisema pulmonar. Entretanto, a analise dos coeficientes 1, e a subtracao de V;
— Va (Vy) foi capaz de trazer informagoes sobre enfisema pulmonar dos pacientes
deste estudo. Como explicado nos paragrafos anteriores, quando fazemos os calculos
voxel a voxel comecando das regioes de baixa atenuacao e seguindo para as regioes
de alta atenuacao, quanto mais grave é o enfisema pulmonar de um paciente, maior
sera a contabilizacao de volume sem que haja o acompanhamento do crescimento

da massa pulmonar, seja pela contabilizacao de voxels abaixo de -1000 UH ou pelo
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fato dos voxels contabilizados possuirem massa pequena. Deste modo, um paciente
em estado de enfisema mais avancado apresentara crescimento rapido no eixo das
ordenadas (eixo y — volume pulmonar percentual) com evolugdo mais lenta dos
valores presentes no eixo das abcissas (eixo x — massa do tecido pulmonar). Tal

caracteristica é apresentada como uma curva de crescimento rapido e menor T,

(Figura [6.5]).
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Figura 6.5: Ilustracao da comparagao da velocidade de crescimento da curva de
volume percentual cumulativo em funcao da massa do tecido pulmonar cumulativo
entre um individuos saudéavel e um paciente com deficiéncia da enzima A1AT.

Em contrapartida, pelo fato dos voxels estarem deslocados para regioes menos
densas em um paciente com enfisema, um individuo saudéavel tende a apresentar
uma curva volume versus massa com crescimento mais lento, na qual a massa do
tecido pulmonar acompanha o crescimento do volume (Figura . Uma vez que o
parametro T, reflete o quao rapido a curva monoexponencial cresce e que os pacientes
do grupo DA1AT apresentaram menor T, em compara¢ao ao grupos Controle e Sem-
DATAT, podemos dizer que estes sao os individuos com crescimento da curva volume
versus massa mais rapido e, deste modo, estao com quadro de enfisema mais grave.

Para entendermos como a subtracao do parametro V¢ pelo parametro Va traz

informacao sobre a gravidade do enfisema pulmonar, devemos primeiro discutir so-
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bre a limitagao da curva monoexponencial em ajustar a curva volume versus massa
utilizada no presente estudo. Ao observamos a Figura [6.0], que é a transformagao
logaritmica do volume percentual e da massa pulmonar, vemos outra curva. O fato
do resultado da transformacao logaritmica desta curva nao apresentar uma reta é
um indicativo que o conjunto de dados pode ser melhor modelado por equagoes
nao lineares de ordens superiores, como em uma soma de exponenciais. Entretanto,
modelos que envolvem outras exponenciais, como por exemplo o biexponencial, sao
mais complexos e envolvem a estimativa de um nimero maior de parametros, pelo
menos cinco [64]. Como devemos informar valores iniciais para o algoritmo de oti-
mizacao [63] [64], a tarefa do ajuste se torna mais complexa. Além disso, pelo fato
de ser o resultado da soma de duas exponenciais, a interpretagao dos parametros
que compoem esta equacao nao ¢ tao simples quanto os parametros presentes na

equagao monoexponencial.

Figura 6.6: Transformacao logaritmica de base natural da curva de volume percen-
tual cumulativo em fun¢ao da massa do tecido pulmonar cumulativo.

Na Figura [6.7] podemos observar a incapacidade do modelo monoexponencial
de ajustar a porc¢ao inicial da curva e quanto mais doente um paciente, pior é o
ajuste, como também podemos ver na Figura [6.7 ao compararmos o ajuste em

um individuo saudédvel e em um paciente com deficiéncia da enzima A1AT. Esta

102



limitacao ocorre pelo fato de haver contabilizacao de volume sem contabilizacao de
massa do tecido pulmonar. Em outras palavras, para o valor de massa igual a zero
existem diferentes valores de volume pulmonar, o que descaracteriza essa parte da
curva como funcao matematica. Deste modo, dependendo da gravidade do enfisema,
o modelo monoexponencial nao é capaz de ajustar o inicio da curva. Baseado nesta
limitagao do modelo monoexponencial em ajustar a por¢ao inicial da curva é que o
indice V( é capaz de trazer informacao sobre a gravidade do enfisema. Quanto maior
o crescimento do volume sem crescimento da massa do tecido pulmonar, maior seré
o valor de V. No presente trabalho, tanto os pacientes do grupo Sem-DA1AT e do
grupo DA1AT apresentam este indice aumentado em relagao ao grupo Controle e
o grupo DAIAT apresentou maiores valores de Vy em comparacao ao grupo Sem-
DATAT, mostrando-se um indice sensivel a gravidade do enfisema, independente da

etiologia da doenca.
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Figura 6.7: Demonstracao da porcao da curva de volume percentual cumulativo em
funcao da massa do tecido pulmonar cumulativo na qual o modelo monoexponencial
nao é capaz de se ajustar, gerando assim o indice V.

A utilizacao de ajustes de fungoes nao-lineares com objetivo de extrair in-
formagoes da satide dos pulmoes j4 foi realizada em outro estudo [93]. No trabalho
de OBERT et al. [93], uma equagao de crescimento logistico (Equagao foi ajus-
tada na curva em formato sigmoidal formada pelo nimero percentual de voxels em
funcao da densidade em UH. Os parametros extraidos da Equacao [6.5] juntamente
com outros indices, como média global dos voxels, foram utilizados num modelo de
regressao logistica multinomial afim de classificar as imagens de TC dos pacientes
entre normal, enfisema e fibrose. Os resultados deste estudo mostraram que o uso
dos parametros da equacao nao-linear aprimorou a capacidade de classificagao do
modelo de regressao logistica, o que mostra que a modelagem das curvas geradas
a partir dos voxels de uma imagem de TC pode trazer informagoes relevantes no

estudo de doencas pulmonares.
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1
YR o
onde y corresponde a frequéncia cumulativa dos voxels e Ay, A; e Ay sao parametros
a serem ajustados.

No contexto dos indices de avaliacao do enfisema pulmonar, a utilizacao de ajuste
de modelos matematicos sobre as curvas construidas a partir de imagens de TC
de torax possui a vantagem de nao depender da escolha de limiares, o que pode

minimizar ou remover o efeito que diferentes valores de X podem causar nos indices

Mx, MXC7 PGI'CX (§ ARX

6.4 Correcao da variacao dos indices Mx em

funcao do volume pulmonar

Além de ser 1til na extracao de parametros que auxiliam na avaliagao da gravidade
do enfisema pulmonar, o ajuste do modelo monoexponencial sobre a curva de volume
cumulativo percentual em fun¢ao da massa do tecido pulmonar cumulativo também
foi utilizado no presente estudo para corrigir o efeito causado pela variagao do volume
pulmonar total que ocorre em registros de imagens de TC de térax em momentos
distintos sobre os indices Mx.

No presente estudo, as principais andlises foram feitas em imagens registradas
durante a inspiragao forcada, proxima a CPT. Entretanto, a maioria dos voluntérios
participou de um segundo registro subsequente com a instrucao de realizar uma
expiragao forcada, proxima ao VR. Este segundo registro foi utilizado para avaliar o
efeito da variacao do volume pulmonar sobre os indices Mx desenvolvidos no presente
estudo.

Inicialmente, acreditavamos que o uso da massa do tecido pulmonar ao invés do
volume pulmonar para célculo dos indices de enfisema pudesse reduzir a variacao
causada por volumes pulmonares distintos. Entretanto, apesar da massa pulmonar
total apresentar variacao reduzida em comparacao a variacao do volume pulmonar
nos dois registros, quando olhamos para a massa em fun¢ao da densidade, é possivel
perceber um deslocamento do histograma de massa pulmonar para esquerda (Figura
, acompanhando a diminui¢ao da densidade dos pulmoes em funcao do aumento
do volume, similar ao que ocorre com o histograma de volume em funcao da densi-
dade em UH. A menor variacao da massa pulmonar total em comparacao a variacao
ao volume pulmonar total pode ser atribuida ao fato do aumento do nimero de
voxels contabilizados no parénquima pulmonar no registro da imagem de TC na
inspiracao compensar a diminui¢ao da densidade dos voxels. Em outras palavras,

como a densidade é utilizada no cédlculo da massa e o pulmao expande durante a
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inspiracao, mais voxels passam a representar o parénquima pulmonar, o que com-
pensa a diminuicao da densidade dos mesmos. No caso do volume pulmonar, como
seu calculo é feito a partir da contagem simples do voxels seguida pela multiplicagao
de uma constante (volume do voxel), o aumento da quantidade de voxels presentes
no parénquima acarreta o aumento direto do volume pulmonar total.

A correcao dos indices My foi realizada no presente estudo da seguinte forma: os
parametros do ajuste monoexponencial da funcao de distribuicao de probabilidade
cumulativa calculados a partir do ajuste na curva gerada pela imagem registrada
durante a inspiracao, foram utilizados nos valores de massa de tecido pulmonar cu-
mulativo calculados a partir da imagem registrada na expiracao e, assim, gerando
valores de volume pulmonar percentual cumulativo corrigidos pelos parametros do
ajuste monoexponencial feito na imagem da inspiragao. Dado que os elementos que
constituem o modelo nao se alteraram, haja vista que os dois registros foram sub-
sequentes e que nao ocorreu alteracao nas estruturas dos pulmoes neste intervalo,
¢é plausivel esperar que a diferenca na distribuicao do histograma de massa obser-
vada nas imagens da inspiracao e expiracao possa ser corrigida com a aplicacao dos
parametros extraidos da imagem do mesmo individuo registrada durante a inspiracao
sobre a distribui¢ao da massa pulmonar calculada na imagem da expiracao. Em con-
trapartida, caso tenha ocorrido alteragao das estruturas dos pulmoes registrados nas
imagens em que sera feita a corregao, espera-se que a distribuicao da imagem da
expiracao nao se aproxime da distribuicao da inspiragao, mesmo apés a correcao. De
fato, a simulagao realizada no presente estudo, que aplicou os parametros do ajuste
monoexponencial de um individuo saudavel na curva de dois pacientes com enfisema
com massas progressivamente menores e volumes progressivamente maiores — bus-
cando representar o efeito da progressao do enfisema - as distribuigoes resultantes
nao foram tao proximas quanto a aplicacao da correcao na distribuicao do préprio
individuo e, quanto maior a diferenca de massa e volume, maior a distancia entre
as distribuigoes.

A extracao dos indices My da curva original e corrigida apresentou menor va-
riacao entre as condicoes de inspiracao e expiracao em comparagao aos IMesmos
indices extraidos nas imagens originais, sem correcao. Os resultados sugerem que,
em avaliagoes da progressao do enfisema, em que mais de um registro é realizado
ao longo de meses ou anos, apds a primeira avaliagao de um paciente, as avaliagoes
seguintes devam ser feitas a partir dos indices Mx calculados a partir da curva cor-
rigida. Caso a distribuicao esteja afastada da primeira curva, podemos inferir que
a doencga progrediu. Entretanto, novos estudos ainda sao necessarios para identifi-
car qual limiar para dizermos que uma curva se alterou em relagao a curva original
refletindo piora do quadro do paciente avaliado.

Os resultados do presente estudo em relagao a corregao das distribuigoes de massa
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em funcao da densidade afim de minimizar o efeito do volume nos indices Mx nao sao
conclusivos. Talvez a melhor forma de avaliar se a técnica de correcao apresentada
neste trabalho é realmente eficaz seja aplica-la em imagens de pacientes registradas
em momentos distintos e que apresentem a real evolucao do enfisema. Além disso,
vale ressaltar que a variagao de volume pulmonar total apresentada pelos individuos
entre as imagens registradas na inspiracao e na expiracao vai de um extremo ao
outro, com valor de variacao mediano igual a 1,50 L considerando todos os sujeitos
do presente estudo. Normalmente, durante o registro da imagem de TC o paciente
recebe a instrucao de realizar uma inspiragao forcada. Desta forma, mesmo em
avaliacoes feitas em dias distintos, a variacao de volume esperada é menor que a
apresentada entre as imagens de inspiracdo e expiracdo do presente estudo [94].
Além disso, pacientes com enfisema mais grave tendem a apresentar variacao de
volume pulmonar total menor, haja vista a perda de mobilidade pulmonar causada

pela doenga [7].

6.4.1 Correcao dos indices Mx. em funcao do volume pul-

monar

A mesma técnica utilizada para corrigir os indices calculados em baixas densidades
foi empregada para corrigir os indices extraidos nas densidades mais altas. No caso
dos valores My, esta técnica foi capaz de reduzir a variacdo ao ponto em que nao
mais houvesse diferenca estatistica entre os indices dos mesmos individuos calcu-
lados na curva da inspiracao e na curva corrigida. A corre¢do nos indices de alta
densidade My, foi capaz de reduzir a diferenca existente nas curvas originais, mas
nao ao ponto de nao haver significancia estatistica. O fator preponderante para este
resultado foi a presenga de uma diferenga sistematica, mesmo apds a correcao pelos
parametros da equacao monoexponencial. Diferentemente dos indices My, os valores
Mx. dependem da MTP total estimada a partir da respectiva imagem para serem
calculados, como a MTP total das imagens registradas na inspiracao e expiracao
sao ligeiramente diferentes, apesar de nao terem apresentado diferenca estatistica-
mente significativa, mesmo com a correcao existe uma diferenca intrinseca a massa
pulmonar total remanescente entre os indices de alta densidade calculados na curva
da inspiracao e na curva da expiracao. Nas imagens registradas na inspiracao, a
MTP total é levemente superior ao seus pares registrados durante a expiracao, esta
diferenca sistematica é corretamente indicada pelo teste T para amostras pareadas
como diferenca estatisticamente significativa.

A proposta de olhar para o complemento da curva de volume pulmonar percen-
tual em funcao da MTP em valores cumulativos para se avaliar como o enfisema

pulmonar influencia os pulmoes nas regioes dos tecidos de alta densidade foi desen-
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volvida no presente estudo e sua interpretacao, bem como a relagao causa efeito
entre o enfisema pulmonar e estes indices deve ser mais profundamente estudada
em trabalhos futuros e talvez técnicas mais apropriadas para a mitigar o efeito da
densidade pulmonar sobre os indices que estimem a evolucao do processo de fibrose

nos pulmoes de pacientes com enfisema pulmonar.

6.5 Descricao estatistica das variaveis extraidas
dos TFP dos pacientes com enfisema catego-
rizados de acordo com a distribuicao das cur-
vas de volume versus MTP dos individuos do

grupo Controle.

O conjunto de curvas de volume em valores percentuais da CPT em funcao da
MTP cumulativa dos individuos saudaveis foi utilizado para criar uma distribuicao
na qual consideramos os pacientes que estavam dentro ou fora do intervalo gerado
por essas curvas em percentuais especificos: 3, 15, 50, 85 e 97%. Utilizamos a
localizacao da curva de cada paciente em relacao a distribuicao criada para explorar
as caracteristicas estatisticas das variaveis extraidas dos TFPs dos pacientes que
ficaram dentro ou fora deste intervalo. Esta andlise busca experimentar como se
comportam os pacientes com enfisema que estao fora do intervalo em comparacao aos
pacientes que se posicionaram dentro do mesmo. Os resultados encontrados nessa
analise vao ao encontro do esperado: os pacientes, tanto do grupo Sem-DA1AT,
quanto do grupo DATAT, que estao fora do intervalo da distribuicao das curvas
volume versus MTP cumulativa dos Controles apresentaram todos os valores dos
indices derivados do TFP utilizados no presente trabalho reduzidos em comparagao
aos sujeitos que permaneceram dentro do intervalo, indicando que tais individuos
apresentam pior quadro do enfisema pulmonar.

Apesar do tamanho da amostra do presente estudo impedir andalises estatisticas
mais complexas, permitindo apenas a realizagdo da descri¢ao estatistica (mediana,
intervalo interquartil, média e desvio-padrao), este primeiro passo abre espago para
estudos que envolvam uma populacao maior de individuos saudaveis com intuito de
se criar distribuigoes de referéncia com os indices derivados de imagens de TC de
torax. Existe grande potencial em se avaliar a posicao de um individuo refletida
pelos seus indices densitovolumétricos em relagao as distribuicoes destes mesmos
indices calculados em uma grande amostra de individuos saudaveis. Caso o paciente
se posicione em regioes afastadas da distribuicao podemos inferir que este mesmo pa-

ciente esteja com enfisema mais avangado em comparagao ao paciente que apresente
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seus indices proximos a regiao central da distribuicao. A avaliagao em populagoes
maiores também pode permitir a descoberta do limiar de afastamento da curva dos
pacientes em relacao as curvas dos Controles para podermos dizer se houve piora no
quadro de enfisema de um determinado paciente.

O uso da distribuicao das curvas de volume versus MTP também permitiu ex-
perimentar o calculo da razao de chances dos individuos dos grupos Sem-DATAT
e DA1AT em estarem dentro ou fora do intervalo gerado a partir das curvas dos
individuos saudaveis. De acordo com os resultados do presente estudo, o pacientes
com enfisema mais grave pertencentes ao grupo com deficiéncia da enzima AT1AT
apresentam maior chance relativa de estarem fora do intervalo da distribui¢ao nos
percentis supracitados, corroborando o fato destes pacientes estarem em estagios

mais avancados da doenca.

6.6 Software para analise densitovolumétrica de

imagens de TC de téorax

O presente estudo contou também com o desenvolvimento de um software de codigo
aberto criado no ambiente Matlab (versao 2017b) com intuito de oferecer as princi-
pais ferramentas para o cédlculos dos indices classicos de enfisema Percx e ARx e os
indices apresentados neste estudo. O programa QUALI apresenta interface grafica
com botoes e menus que permitem visualizagao e analise de imagens com navegagao
simples. Sua construcao foi baseada nas demandas e limitacoes encontradas durante
o desenvolvimento do presente trabalho e sua criagao programa surgiu de uma ne-
cessidade académica real, haja vista que os indices utilizados neste estudo foram
calculados utilizando o QUALI. Deste modo, é possivel que outros pesquisadores se
beneficiem de seu uso.

Apesar de ser uma técnica vastamente utilizada na anédlise de diferentes ti-
pos de doencas pulmonares, poucos programas que oferecam ferramentas para
realizacao da densitovolumetria a partir de imagens de TC de térax estao dis-
poniveis. Os principais trabalhos envolvendo enfisema que citam qual software
foi empregado nas analises utilizam o programa Pulmo CMS® (Medis Medi-
cal Imaging Systems) [94H96]. A lista completa de publicagdes que utilizaram
este programa pode ser encontrada em http://www.medisspecials.com/assets/
list-of-publications-PulmoCMS, acessada em 8 de Abril de 2019. Vale ressaltar
que, dado que a lista de artigos que citam o software apresentada na pagina da de-
senvolvedora do Pulmo CMS estd atualizada, a publicacao mais recente foi em 2012,
o programa pode estar obsoleto e ter caido em desuso. Outro método largamente

encontrado na literatura como forma de calculo dos indices de enfisema é o Density
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Mask [53]. Este programa estd acoplado a alguns escaneres, como por exemplo o
GE 9800 CT/T, e permite a contabilizagdo da proporgao de voxels abaixo de um
determinado limiar estipulado pelo usuario, como é feito no indice ARx.

Outra miriade de trabalhos nao cita o software utilizado nas anélises de suas ima-
gens de TC ou utiliza programas customizados desenvolvidos pelos préprios autores
ou por sua equipe [2, 07, 08]. Tanto os programas citados no pardgrafo anterior,
quanto os programas customizados citados neste paragrafo possuem a limitacao de
nao disponibilizarem o cédigo fonte. Mesmo que a andlise densitovolumétrica se
baseie em métodos relativamente simples para calcular os indices e que as equagoes
empregadas sejam bem descritas na literatura, é possivel que tais softwares apre-
sentem erros de implementacao que possam culminar em resultados equivocados.
Devemos partir da premissa que nenhum programa de computador estd livre de
erros e que diversos erros nos resultados ja foram revelados em estudos cientificos
causados por falha de implementacao de software [99]. Como os leitores nao tém
acesso ao codigo para realizarem a reproducao dos resultados ou conferéncia do
codigo, nos resta acreditar que o programa apresenta o comportamento desejado.
Neste contexto, o programa desenvolvido no presente trabalho possui codigo aberto e
estd disponivel em http://github.com/rhenanbartels/quali-matlab sob licenca
MIT, que garante, entre outras liberdades, o direito de modificagao e distribuigao
do cédigo fonte.

Pelo fato do codigo ser aberto e livre, a andlise se torna transparente, os usuarios
podem conferir como os resultados sao calculados. Neste caso, em comparagao a
programas que nao tém o codigo aberto, erros sao mais provaveis de serem perce-
bidos e corrigidos, evitando que estudos com resultados erroneos sejam produzidos
[T00H102]. Outra vantagem de disponibilizar o cédigo é a participacao de outros
colaboradores. Novas funcionalidades sao criadas e novos lancamentos sao feitos de
forma mais rapida e a medida que o programa é utilizado e recebe mais contribuicoes
de diferentes pessoas o projeto se torna cada vez maior e com mais relevancia para
a ciéncia, sempre transparente. Seguindo na linha da importancia do cédigo aberto
na ciéncia, os cédigos utilizados para processamentos dos dados e testes estatisticos
do presente estudo estao disponiveis nos Apéndices [C] [A] e [Bl

O software QUALI possui a limitacao de nao ter os resultados dos indices cal-
culados comparados com modelos phantom com volume e densidades conhecidos.
Com esta comparacao poderiamos observar o quanto os resultados apresentados se
desviam dos valores esperados. Tal limitacao pode ser minimizada pelo fato do pro-
grama utilizar equagoes validadas em outros estudos [Il, [77]. Outro fator limitante
do programa desenvolvido no presente estudo é o fato deste ter sido desenvolvido na
plataforma Matlab. Apesar de ser uma linguagem de alto nivel que conta com ferra-

mentas que facilita o desenvolvimento de programas com interface grafica e realizar
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calculos com matrizes numéricas, o Matlab é um programa proprietario e os usuérios
devem possuir uma licenca paga para utilizar seus recursos. Sem duvida o desenvol-
vimento de programas que oferegcam andlise densitovolumétrica em linguagens livres

vao beneficiar ainda mas a comunidade académica.
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Capitulo 7
Conclusao

Em conclusao, a utilizagao da massa do tecido pulmonar calculada a partir de ima-
gens de TC de térax traz informacoes relevantes acerca da gravidade e da progressao
do enfisema pulmonar independente da sua etiologia e pode trazer informagoes com-
plementares acerca dos prejuizos das func¢oes pulmonares em relagao aos indices ja
existentes que se baseiam no volume pulmonar ou na contagem de voxels, tanto
de forma global, considerando os pulmoes por completo, quanto de forma regional,
considerando porgoes do parénquima pulmonar. Por um lado, o calculo da massa
pulmonar em regioes de baixa atenuacao dos raios X reflete a destruicao do tecido
pulmonar, enquanto a contabilizacao da massa em regioes de alta densidade pa-
rece refletir o remodelamento e consequente processo de fibrose, ambos causados
pela progressao natural do enfisema. A parametrizacao das curvas utilizadas para
o célculo dos indices derivados da massa do tecido pulmonar por meio de modelos
matematicos nao lineares pode ser uma alternativa aos indices que necessitam de
limiares arbitrarios e pode ser utilizada para reduzir o efeito da variagao do volume
pulmonar total observado em diferentes registros de imagem de TC de térax sobre

a avaliacao densitovolumétrica dos pulmoes.
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Analise dos Dados

May 17, 2019

1 Calcular Fracdes de tecido e Volume em percentuais 3, 15, 30, e 50.
Juntamente com seus complementos

In [1]: import glob
from collections import namedtuple

import matplotlib.pyplot as plt
import matplotlib as mpl

import numpy as np

import pandas

import seaborn

from scipy.io import loadmat
from scipy.optimize import leastsq

Jmatplotlib inline
mpl.rcParams['figure.figsize'] = (12,8)

In [31]: LOWER_LIMIT
UPPER_LIMIT

-10000
50

2 Caminho Arquivos Ins

In [3]: control_path_ins = '../../datasets/LIGHTMATS/Outside/CONTROLE/INS/"
alfal_path_ins = '../../datasets/LIGHTMATS/Outside/ALFA1/INS/"'
copd_path_ins = '../../datasets/LIGHTMATS/Outside/DPOC/INS/"

3 Caminho Arquivos Exp

In [4]: control_path_exp = '../../datasets/LIGHTMATS/Outside/CONTROLE/EXP/"'
alfal path_exp = '../../datasets/LIGHTMATS/Outside/ALFA1/EXP/"'
copd_path_exp = '../../datasets/LIGHTMATS/Outside/DPOC/EXP/"

In [5]: def read_mats(folder_path):
mats = []



file_names = glob.glob(folder_path + 'x.mat')
for file_name in file_names:
mats . append (
loadmat (
file_name,
squeeze_me=True,
struct_as_record=False) ['results']

return mats

def crop_hist(hu_values, hist):
idx = np.logical_and(hu_values >= LOWER_LIMIT, hu_values <= UPPER_LIMIT)
return hu_values[idx], hist[idx]

def cumsum_hist(hist):

return np.cumsum(hist)

def process_hist(patient, lung_part='whole_lung'):
hu_values = patient.__getattribute__(lung_part).huValues
hist_vol = patient.__getattribute__(lung_part) .volumePerDensity
hist_mass = patient.__getattribute__(lung_part) .massPerDensity

hu_values_mass, hist_mass = crop_hist(hu_values, hist_mass)
hu_values_vol, hist_vol = crop_hist(hu_values, hist_vol)

c_hist_mass = cumsum_hist(hist_mass)
c_hist_vol = cumsum_hist(hist_vol)

p_hist_vol = c_hist_vol / c_hist_vol[-1] * 100

return c_hist_mass, c_hist_vol, p_hist_vol, hu_values_mass

def calc_mx(c_hist_mass, p_hist_vol, p=15, comp=False):

if comp:
p =100 - p
idx_m = np.abs(p_hist_vol - p).argmin()
m = c_hist_mass[-1] - c_hist_mass[idx_m]
else:

idx_m = np.abs(p_hist_vol - p).argmin()
m = c_hist_mass[idx_m]

return m

def calc_indices(c_hist_mass, p_hist_vol, hu_values, comp=False):



ms = [calc_mx(c_hist_mass, p_hist_vol, p=p) for p in [3, 15, 50]]

ms_comp = [calc_mx(c_hist_mass, p_hist_vol, p=p, comp=True) for p in [3, 15, 50]]
ps = [calc_p(hu_values, p_hist_vol, p=p) for p in [3, 15]]

ra = calc_ra(hu_values, p_hist_vol)

return ms, ms_comp, ps, ra

def calc_p(hu_values, p_hist_vol, p=15):
idx_m = np.abs(p_hist_vol - p).argmin()
return round(hu_values[idx_m])

def calc_ra(hu_values, p_hist_vol, ra=-950):
idx_m = np.abs(hu_values - ra).argmin()
return p_hist_vol[idx_m]

def process_patient(patient, condition='INS'):

c_hist_mass_wl, c_hist_vol_wl, p_hist_vol_wl, hu_values_wl =\
process_hist(patient, lung_part='whole_lung')

c_hist_mass_bl, c_hist_vol_bl, p_hist_vol_bl, hu_values_bl =\
process_hist(patient, lung_part='base_lung')

c_hist_mass_ml, c_hist_vol_ml, p_hist_vol_ml, hu_values_ml =\
process_hist(patient, lung_part='middle_lung')

c_hist_mass_tl, c_hist_vol_tl, p_hist_vol_tl, hu_values_tl =\
process_hist(patient, lung_part='top_lung')

ms_wl, msc_wl, ps_wl, ra_wl =\
calc_indices(c_hist_mass_wl, p_hist_vol_wl, hu_values_wl)

ms_bl, msc_bl, ps_bl, ra_bl =\
calc_indices(c_hist_mass_bl, p_hist_vol_bl, hu_values_bl)

ms_ml, msc_ml, ps_ml, ra_ml =\
calc_indices(c_hist_mass_ml, p_hist_vol_ml, hu_values_ml)

ms_tl, msc_tl, ps_tl, ra_tl =\
calc_indices(c_hist_mass_tl, p_hist_vol_tl, hu_values_tl)

values =\
[[patient.patient_name, condition, c_hist_mass_wl[-1], c_hist_vol_wl[-1],
c_hist_mass_bl[-1], c_hist_vol_bl[-1], c_hist_mass_ml[-1], c_hist_vol_ml[-1],
c_hist_mass_tl[-1], c_hist_vol_t1l[-1]]
+ ms_wl + ms_bl + ms_ml + ms_tl + msc_wl + msc_bl
+ msc_ml + msc_tl + ps_wl + ps_bl + ps_ml + ps_tl
+ [ra_wl, ra_bl, ra_ml, ra_tl]]

return values



def batch_patients(patients, condition, group):
dfs = []
for patient in patients:
dfs.extend(process_patient(patient, condition))

all_df = pandas.DataFrame(dfs, columns=[
'name’,
'condition',
'mass_total_wl',
'volume_total_wl',
'mass_total_bl',
'volume_total_bl',
'mass_total_ml',
'volume_total_ml',
'mass_total_tl',
'volume_total_tl1',

'm3_wl',
'ml15_wl',
'mb0_wl',
'm3_bl',
'm15_bl"',
'mb0_bl"',
'm3_ml',
'm15_ml',
'mb0_ml"',
'm3_tl1l',
'ml15_t1',
'mb0_t1"',

'm3c_wl',
'mi5c_wl',
'mb0c_wl',
'm3c_bl',
'm15c_bl',
'mb0c_bl"',
'm3c_ml',
'm15c_ml',
'mb0c_ml',
'm3c_t1l',
'mi5c_tl1"',
'mb0c_tl',

'p3_wl',
'plb5_wl',
'p3_bl',



'p15_bl"',
'p3_ml’',
'p15_ml',
'p3_tl1"',
'plb_tl',

'ra_wl',
'ra_bl',
'ra_ml',
'ra_tl',

D

all_df['group'] = group
return all_df

4 Importa Vetores Inspiracao

In

In

In

In

In

[6]:

control_mats_ins = read_mats(control_path_ins)
alfal_mats_ins = read_mats(alfal_path_ins)
copd_mats_ins = read_mats(copd_path_ins)

Importa Vetores Expiracdo

[7]:

[32]:

[33]:

control_mats_exp = read_mats(control_path_exp)
alfal mats_exp = read_mats(alfal_path_exp)
copd_mats_exp = read_mats(copd_path_exp)

df _control_ins = batch_patients(control_mats_ins, condition='INS', group='control')
df _alfal_ins = batch_patients(alfal_mats_ins, condition='INS', group='alfal')
df _dpoc_ins = batch_patients(copd_mats_ins, condition='INS', group='dpoc')

all_patients = pandas.concat(
[df _control_ins, df_alfal_ins, df_dpoc_ins], ignore_index=True

)

Ajuste exponencial

[10]:

#Define the expomnential model

def my_fun(par, t, y):
err =y - (par[0] - par([i] #* np.exp(-t / par[2]))
return err

#Function to evaluate the model
def fun_eval(par, t):
return par[0] - par[1] * np.exp(-t / par[2])



def fit_funciton(xdata, ydata):
#Initial guesses
p0 = [max(ydata), max(ydata) - min(ydata), xdatal-3] / 3]
result = leastsq(my_fun, pO, args=(xdata, ydata))
return result[0]

def fit_patient(patient, lung_part):
c_hist_mass, c_hist_vol, p_hist_vol, hu_values = process_hist(patient, lung_part)
fit_pars = fit_funciton(c_hist_mass, p_hist_vol)
return fit_pars

def batch_fit(patients, condition, group):

fits = []

for patient in patients:
k1_wl, k2_wl, k3_wl = fit_patient(patient, lung_part='whole_lung')
k1_bl, k2_bl, k3_bl = fit_patient(patient, lung_part='base_lung')
k1_ml, k2_ml, k3_ml = fit_patient(patient, lung_part='middle_lung')
k1_tl, k2_tl, k3_tl = fit_patient(patient, lung_part='top_lung')
fits.append(

[

patient.patient_name,
condition,
group,
ki_wl,
k2_wl,
k3_wl,
ki_bl,
k2_bl1,
k3_bl1,
ki_ml,
k2_ml,
k3_ml,
ki_t1,
k2_t1,
k3_tl

return pandas.DataFrame (
fits,
columns=[
'nome ',
'condition',
'group',
'k1_wl',



'k2_wl',
'k3_wl',
'k1_bl',
'k2_bl',
'k3_bl',
'k1_ml',
'k2_ml',
'k3_ml',
'k1_tl',
'k2_tl',
'k3_t1']

[34]: control_fit_ins = batch_fit(control_mats_ins, condition='INS', group='control')
alfal fit_ins = batch_fit(alfal_mats_ins, condition='INS', group='alfal')
dpoc_fit_ins = batch_fit(copd_mats_ins, condition='INS', group='dpoc')

[35]: all_fit_ins = pandas.concat(
[control_fit_ins, alfal_fit_ins, dpoc_fit_ins], ignore_index=True

)

[36]: all_fit_ins['k1_k2_wl'] = all_fit_ins['kl_wl'] - all_fit_ins['k2_wl']

Correcao ajuste Inspiracdo Vs Expiracao

[45]: def find_match(patient_ins, patients_exp):
pivot_name = patient_ins.patient_name
for patient_exp in patients_exp:
if patient_exp.patient_name == pivot_name:
return patient_exp

def eval_patient(patient, fit_pars):
c_hist_mass, p_hist_vol, _ = process_correc_hist(patient)
return c_hist_mass, fun_eval(fit_pars, c_hist_mass)

def eval_patient_correc(match, fit_pars, patient_ins):
c_hist_mass_match, p_hist_vol_match, _ = process_correc_hist(match)
c_hist_mass_ins, p_hist_vol_match_ins, _ = process_correc_hist(patient_ins)

t_mass_ins = c_hist_mass_ins[-1]
t_mass_match = c_hist_mass_match[-1]

c_hist_mass_match = c_hist_mass_match[c_hist_mass_match <= t_mass_ins]

return c_hist_mass_match, fun_eval(fit_pars, c_hist_mass_match)



def process_correc_hist(patient):
hu_values = patient.whole_lung.huValues
hist_vol = patient.whole_lung.volumePerDensity
hist_mass = patient.whole_lung.massPerDensity

hu_values_mass, hist_mass = crop_hist(hu_values, hist_mass)
hu_values_vol, hist_vol = crop_hist(hu_values, hist_vol)

c_hist_mass = cumsum_hist(hist_mass)
c_hist_vol = cumsum_hist(hist_vol)

p_hist_vol = c_hist_vol / c_hist_vol[-1] * 100

return c_hist_mass, p_hist_vol, c_hist_vol

def batch_correction(patients_ins, patients_exp, group):
rows = []
for patient_ins in patients_ins:
exp_match = find_match(patient_ins, patients_exp)

if exp_match is None:
continue

fit_exp = fit_patient(exp_match, lung_part='whole_lung')
fit_ins = fit_patient(patient_ins, lung_part='whole_lung')

c_hist_mass_exp, p_hist_vol_exp, c_hist_vol_exp =\
process_correc_hist (exp_match)

c_hist_mass_ins, p_hist_vol_ins, c_hist_vol_ins =\
process_correc_hist(patient_ins)

m_ins = [calc_mx(
c_hist_mass_ins,
p_hist_vol_ins,
p=p

) for p in [3, 15, 50]]

m_exp = [calc_mx(
c_hist_mass_exp, p_hist_vol_exp, p=p) for p in [3, 15, 50]]

m_ins_c = [calc_mx(
c_hist_mass_ins,
p_hist_vol_ins,
p=p 3



comp=True
) for p in [3, 15, 50]1]

m_exp_c = [calc_mx(
c_hist_mass_exp,
p_hist_vol_exp,
p=p,
comp=True

) for p in [3, 15, 50]]

c_hist_mass_exp, curve_exp = eval_patient(exp_match, fit_exp)

c_hist_mass_ins, curve_ins = eval_patient(patient_ins, fit_ins)

c_hist_mass_correc, curve_correc = eval_patient_correc(
exp_match, fit_ins, patient_ins

m_ins_curve =\

[calc_mx(c_hist_mass_ins, curve_ins, p=p) for p in [3, 15, 50]]
m_exp_curve =\

[calc_mx(c_hist_mass_exp, curve_exp, p=p) for p in [3, 15, 50]]
m_correc_curve =\

[calc_mx(c_hist_mass_correc, curve_correc, p=p) for p in [3, 15, 50]]

—» —s _, hu_values_mass_exp =\

process_hist(exp_match, lung_part='whole_lung')
pl5_exp_wl =\

calc_p(hu_values_mass_exp, p_hist_vol_exp, p=15)
ra_exp_wl =\

calc_ra(hu_values_mass_exp, p_hist_vol_exp, ra=-950)

m_ins_curve_c = [calc_mx(
c_hist_mass_ins,
curve_ins,
P=pP,
comp=True
) for p in [3, 15, 50]]

m_exp_curve_c = [calc_mx(
c_hist_mass_exp,
curve_exp,
pP=p,
comp=True
) for p in [3, 15, 5011

m_correc_curve_c = [calc_mx(
c_hist_mass_correc,
curve_correc,

P=P,



comp=True
) for p in [3, 15, 50]]

rows.append(
[patient_ins.patient_name,
group,
c_hist_mass_ins[-1],
c_hist_vol_ins[-1],
c_hist_mass_exp[-1],
c_hist_vol_exp[-1],

*fit_ins,
*fit_exp,
pl5_exp_wl,
ra_exp_wl,
*m_ins,

*m_exp,
*m_ins_c,
*m_exp_c,
*m_ins_curve,
*m_exp_curve,
*¥m_correc_curve,
*m_ins_curve_c,
*m_exp_curve_c,
*m_correc_curve_c]

return pandas.DataFrame(
Trows,
columns=[
'nome’',
‘grupo’,

'mass_total_ins_wl',
'volume_total_ins_wl',
'mass_total_exp_wl',
'volume_total_exp_wl',

'k1_ins_wl_correc',
'k2_ins_wl_correc',
'k3_ins_wl_correc',

'kl_exp_wl_correc',
'k2_exp_wl_correc',

'k3_exp_wl_correc',

'p15_exp_wl',
'ra_exp_wl',
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'm3_ins_wl',
'm15_ins_wl',
'mb0_ins_wl',

'm3_exp_wl',
'ml5_exp_wl',
'mb0_exp_wl',

'm3c_ins_wl',
'm15c_ins_wl',
'mb0c_ins_wl',
'm3c_exp_wl',
'mi5c_exp_wl',
'mb0c_exp_wl',

'm3_ins_wl_curve',
'm15_ins_wl_curve',
'mb0_ins_wl_curve',

'm3_exp_wl_curve',
'm15_exp_wl_curve',
'mb0_exp_wl_curve',

'm3_correc_wl_curve',
'm15_correc_wl_curve',
'm50_correc_wl_curve',

'm3c_ins_wl_curve',
'mi5c_ins_wl_curve',
'mb0c_ins_wl_curve',

'm3c_exp_wl_curve',
'm15c_exp_wl_curve',
'mb0c_exp_wl_curve',

'm3c_correc_wl_curve',
'm15c_correc_wl_curve',
'mb0c_correc_wl_curve',

D

In [46]: dados_correcao_controle = batch_correction(
control_mats_ins, control_mats_exp, 'controle'

dados_correcao_dpoc = batch_correction(
copd_mats_ins, copd_mats_exp, 'dpoc'

11



In

In

In

In

In

In

dados_correcao_alfal = batch_correction(
alfal_mats_ins, alfal_mats_exp, 'alfal'

)
[47]: todos_dados_correcao = pandas.concat(
[dados_correcao_controle, dados_correcao_dpoc, dados_correcao_alfal],
ignore_index=True
)
Importa tabela com TFP
[48]: tfp = pandas.read_csv('../../datasets/tabela_completa.csv')
[49]: tabela_fit_tfp = pandas.merge(
left=all_fit_ins, right=tfp, left_on='nome', right_on='nome'
)
[60]: tabela_completa = tabela_fit_tfp.merge(
right=all_patients, left_on='nome', right_on='name'
)
[61]: tabela_completa_correcao = pandas.merge(
left=tabela_completa, right=todos_dados_correcao, left_on='nome', right_on='nome'
)
[53]: tabela_completa_correcao.to_csv(

'dataset_correcao_trunc_resultados_mass_vol_total.csv'
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In [1]: carga <- read.csv('../../datasets/carga_tabagica_dosagem.csv', sep=';"')
dados <- read.csv(
'..notebooks/Fracoes_Histograma/dataset_completo_nao_trunc.csv',

sep=";"'

1 Comparacao Idade (anos)

In [2]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$idade, dados$group_x, p.adj='fdr')
)

Out[2]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$idade and dados$group_x
alfal control

control 0.00013 -

dpoc 0.07655 2.5e-06

P value adjustment method: fdr

2 Comparacgao Altura (cm)

In [3]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$altura, dados$group_x, p.adj='fdr')

)

Out[3]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$altura and dados$group_x
alfal control

control 0.63 -
dpoc 0.63 0.23



P value adjustment method: fdr

3 Comparacao Peso (kg)

In [4]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$peso, dados$group_x, p.adj='fdr')

)

Out [4]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$peso and dados$group_x
alfal control
control 0.35 -

dpoc 0.99 0.35

P value adjustment method: fdr

4 Comparacao IMC (kg/m?2)

In [5]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$imc, dados$group_x, p.adj='fdr')

)

Out [5] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$imc and dados$group_x
alfal control
control 0.91 -

dpoc 0.91 0.91

P value adjustment method: fdr

5 Comparacao Carga Tabagica (macos por ano)

In [6]: suppressWarnings(
wilcox.test(carga$carga_tabagica ~ carga$grupo, paired=FALSE, alternative = "less")

)

Out [6] :
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: carga$carga_tabagica by carga$grupo

2



W = 62.5, p-value = 0.000633
alternative hypothesis: true location shift is less than 0

6 Comparacao Tempo diagnéstico (anos)

In [7]: suppressWarnings(
wilcox.test(
carga$tempo_diagnostico carga$grupo,
paired=FALSE, alternative = '"greater"

Out [7]:
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: carga$tempo_diagnostico by carga$grupo
W = 241.5, p-value = 0.01231
alternative hypothesis: true location shift is greater than 0

7 Comparac¢ao Dosagem Enzimatica (mg/dL)

In [8]: suppressWarnings(
wilcox.test(
carga$dosagem_enzimatica ~ carga$grupo,
paired=FALSE, alternative = "less"

Out[8]:
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: carga$dosagem_enzimatica by carga$grupo
W = 20.5, p-value = 3.265e-06
alternative hypothesis: true location shift is less than O

8 Comparacao DLCO (ml/min/mmHg)

In [9]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$dlco_a, dados$group_x, p.adj="fdr")
)

Out[9]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test



data: dados$dlco_a and dados$group_x
alfal control

control 8.4e-09 -

dpoc 0.14 3.1e-06

P value adjustment method: fdr

9 Comparagio DLCO (%)

In [10]:

Out[10]:

suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$dlco_p, dados$group_x, p.adj="fdr")
)

Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test
data: dados$dlco_p and dados$group_x

alfal control
control 1.1e-06 -

dpoc 0.10406 0.00024

P value adjustment method: fdr

10 Comparacao DLCO/CPT (ml/min/mmHg/L)

In [11]:

Out[11]:

dados$dlco_cpt <- dados$dlco_a / dados$cpt_a
suppressWarnings(

pairwise.wilcox.test(dados$dlco_cpt, dados$group_x, p.adj="fdr")
)

Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test
data: dados$dlco_cpt and dados$group_x

alfal control
control 3.4e-10 -

dpoc 0.063 3.3e-10

P value adjustment method: fdr

11 Comparacao DLCO/VA (ml/min/mmHg/L)

In [12]:

suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$dlco_va_a, dados$group_x, p.adj="fdr")

4



Out[12]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$dlco_va_a and dados$group_x

alfal control
control 6.9e-06 -
dpoc 0.15 6.9e-06

P value adjustment method: fdr

12 Comparac¢ao DLCO/VA (%)

In [13]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$dlco_va_p, dados$group_x, p.adj="fdr")

)

Out [13]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$dlco_va_p and dados$group_x
alfal control
control 1.6e-05 -

dpoc 0.13663 0.00078

P value adjustment method: fdr

13 Comparacao VEF1 (L)

In [14]: suppressWarnings/(
pairwise.wilcox.test(dados$vefl_a, dados$group_x, p.adj="fdr")

)

Out [14]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$vefl_a and dados$group_x
alfal control
control 1.6e-07 -

dpoc 0.37 1.6e-07

P value adjustment method: fdr



14 Comparacao VEF1 (%)

In [15]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$vefl_p, dados$group_x, p.adj="fdr")
)

Out[15]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$vefl_p and dados$group_x
alfal control
control 1.8e-07 -

dpoc 0.12 1.4e-08

P value adjustment method: fdr

15 Comparacao VEF1/CVF

In [16]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$vefl_cvf, dados$group_x, p.adj="fdr")

)

Out [16]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$vefl_cvf and dados$group_x
alfal control
control 9.2e-08 -

dpoc 0.19 1.2e-08

P value adjustment method: fdr

16 Comparacao Volume Pulmonar Total (L)

In [17]: suppressWarnings/(
pairwise.wilcox.test(dados$volume_total_wl, dados$group_x, p.adj="fdr")

)

Out [17]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$volume_total_wl and dados$group_x

alfal control
control 0.0046 -



dpoc 0.1081 0.0715

P value adjustment method: fdr

17 Compara¢ao Massa Pulmonar Total (g)

In [18]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$mass_total_wl, dados$group_x, p.adj="fdr")

)

Out [18]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$mass_total_wl and dados$group_x
alfal control
control 1 -

dpoc 1 1

P value adjustment method: fdr
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1 Importa tabelas

In [11]: dados <- read.csv('dataset_completo_nao_trunc.csv', sep=';"')

2 Teste Wilcoxon M15 Vs Grupos

2.0.1 Pulmao Completo

In [12]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$m15_wl, dados$group_x, p.adj='£fdr')
)

Out [12]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$mi5_wl and dados$group_x

alfal control
control 5e-07 -
dpoc 0.0076 0.0065

P value adjustment method: fdr

2.0.2 Terco Basal

In [14]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$m15_bl, dados$group_x, p.adj='£fdr')
)

Out[14]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$mi5_bl and dados$group_x
alfal control
control 5.5e-05 -

dpoc 0.00037 0.17842

P value adjustment method: fdr



2.0.3 Terco Médio

In [57]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$m15_ml,dados$group_x, p.adj='fdr')
)

Out [567]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$ml5_ml and dados$group_x

alfal control
control 5e-07 -
dpoc 0.0093 0.0093

P value adjustment method: fdr

2.04 Terco Apical

In [15]: suppressWarnings/(
pairwise.wilcox.test(dados$m15_t1, dados$group_x, p.adj='£fdr')
)

Out [15] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$mi5_tl and dados$group_x
alfal control
control 0.0017 -

dpoc 0.9024 0.0119

P value adjustment method: fdr

3 Teste Wilcoxon M3 Vs Grupos

3.1 Pulmao Completo

In [16]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$m3_wl, dados$group_x, p.adj='fdr')

)

Out[16] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m3_wl and dados$group_x

alfal control
control 2.3e-06 -



dpoc 0.0154 0.0012

P value adjustment method: fdr

3.2 Terco Basal

In [17]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$m3_bl, dados$group_x, p.adj='fdr')
)

Out [17]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m3_bl and dados$group_x

alfal control
control 1.8e-05 -
dpoc 0.0041 0.0159

P value adjustment method: fdr

3.3 Ter¢o Médio

In [18]: suppressWarnings(
pairwise.wilcox.test(dados$m3_ml, dados$group_x, p.adj='fdr')
)

Out [18]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m3_ml and dados$group_x

alfal control
control 3.7e-06 -
dpoc 0.0094 0.0033

P value adjustment method: fdr

3.4 Terco Apical

In [56]: suppressWarnings/(
pairwise.wilcox.test(dados$m3_tl, dados$group_x, p.adj='fdr')
)

Out [56] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m3_tl and dados$group_x



alfal control
control 0.0002 -
dpoc 0.6737 0.0038

P value adjustment method: fdr

4 Teste Wilcoxon M50 Vs Grupos

41 Pulmao Completo

In [54]: suppressWarnings/(
pairwise.wilcox.test(dado$mb50_wl, dado$group_x, p.adj='fdr'))

Out [64] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dado$mb0_wl and dado$group_x
alfal control

control 0.00013 -

dpoc 0.03741 0.09665

P value adjustment method: fdr
4.2 Terco Basal
In [63]: pairwise.wilcox.test(dados$mb0_bl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [63] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m50_bl and dados$group_x
alfal control
control 3.1e-05 -

dpoc 5.1e-05 0.84

P value adjustment method: fdr

4.3 Ter¢co Médio

In [55]: pairwise.wilcox.test(dado$m50_ml, dado$group_x, p.adj='fdr')

Out [55] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dado$m50_ml and dado$group_x

alfal control



control 6.5e-05 -
dpoc 0.041 0.064

P value adjustment method: fdr

4.4 Terco Apical

In [51]: pairwise.wilcox.test(dados$m50_t1l, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [51]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m50_tl and dados$group_x

alfal control
control 0.27 -
dpoc 0.82 0.20

P value adjustment method: fdr

5 Teste Wilcoxon M85c Vs Grupos
5.1 Pulmiao Completo
In [50]: pairwise.wilcox.test(dados$mi5c_wl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [50] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$mi5c_wl and dados$group_x

alfal control
control 0.019 -
dpoc 0.185 0.185

P value adjustment method: fdr

5.2 Terco Basal

In [48]: pairwise.wilcox.test(dados$mi5c_bl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [48] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$mibc_bl and dados$group_x
alfal control

control 0.0013 -
dpoc 0.3868 0.0052



P value adjustment method: fdr

5.3 Terco Médio

In [47]: pairwise.wilcox.test(dados$mibc_ml, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [47] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$mi5c_ml and dados$group_x
alfal control

control 0.34 -

dpoc 0.34 0.92

P value adjustment method: fdr

5.4 Terco Apical

In [46]: pairwise.wilcox.test(dados$ml5c_tl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [46] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$mibc_tl and dados$group_x
alfal control
control 0.018 -

dpoc 0.082 0.386

P value adjustment method: fdr

6 Teste Wilcoxon M97¢ Vs Grupos

6.1 Pulmao Completo

In [45]: pairwise.wilcox.test(dados$m3c_wl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [45] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m3c_wl and dados$group_x
alfal control
control 0.011 -

dpoc 0.125 0.312

P value adjustment method: fdr



6.2 Terco Basal

In [44]: pairwise.wilcox.test(dados$m3c_bl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [44]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m3c_bl and dados$group_x
alfal control

control 0.0006 -

dpoc 0.2173 0.0060

P value adjustment method: fdr

7 Terco Médio
In [43]: pairwise.wilcox.test(dados$m3c_ml, dados$group_x, p.adj='£fdr')

Out [43] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m3c_ml and dados$group_x
alfal control
control 0.16 -

dpoc 0.26 0.70
P value adjustment method: fdr
7.1 Terco Apical
In [42]: pairwise.wilcox.test(dados$m3c_tl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [42] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m3c_tl and dados$group_x
alfal control
control 0.014 -

dpoc 0.020 0.398

P value adjustment method: fdr



8 Teste Wilcoxon M50c Vs Grupos

8.1 Pulmao Completo

In [41]: pairwise.wilcox.test(dados$mb0c_wl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [41]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$mb50c_wl and dados$group_x
alfal control
control 0.35 -

dpoc  0.42 0.42

P value adjustment method: fdr

9 Terco Basal
In [40]: pairwise.wilcox.test(dados$mb50c_bl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [40] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m50c_bl and dados$group_x
alfal control
control 0.102 -

dpoc 0.617 0.022
P value adjustment method: fdr
9.1 Terco Médio
In [39]: pairwise.wilcox.test(dados$mbOc_ml, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [39]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m50c_ml and dados$group_x
alfal control
control 0.85 -

dpoc 0.85 0.85

P value adjustment method: fdr



9.2 Terco Apical

In [38]: pairwise.wilcox.test(dados$mbOc_tl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [38]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$m50c_tl and dados$group_x
alfal control
control 0.10 -

dpoc 0.14 0.71

P value adjustment method: fdr

10 Teste Wilcoxon Parametros do Ajuste monoexponencial Vs Grupos

11 K1

In [37]: pairwise.wilcox.test(dados$kl_wl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [37] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test
data: dados$kl_wl and dados$group_x
alfal control
control 1.1e-06 -
dpoc 0.0013 0.0013
P value adjustment method: fdr
12 K2

In [36]: pairwise.wilcox.test(dados$k2_wl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [36] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$k2_wl and dados$group_x
alfal control
control 5e-07 -

dpoc 0.00367 0.00071

P value adjustment method: fdr



121 K3

In [35]: pairwise.wilcox.test(dados$k3_wl, dados$group_x, p.adj='fdr')

Out [35] :
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test
data: dados$k3_wl and dados$group_x
alfal control
control 0.00011 -
dpoc 0.04786 0.07719
P value adjustment method: fdr
12.2 K1-K2

In [34]: pairwise.wilcox.test(dados$kl_k2_wl, dados$group_x, p.adj='fdr"')

Out [34]:
Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test

data: dados$kl_k2_wl and dados$group_x

alfal control
control 1e-07 -
dpoc 0.00688 0.00031

P value adjustment method: fdr

13 Correlagoes

13.1 M15 vs DLCO (%)

In [33]: suppressWarnings/(
cor.test(dados$dlco_p, dados$ml5_wl, method = 'spearman')
)

Out [33]:
Spearman's rank correlation rho

data: dados$dlco_p and dados$mi5_wl
S = 10867, p-value = 8.66e-13
alternative hypothesis: true rho is not equal to 0
sample estimates:
rho
0.751208
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13.2 M15 vs VEF1 (%)

In [32]: suppressWarnings/(
cor.test(dados$vefl_p, dados$ml5_wl, method = 'spearman')
)

Out[32]:
Spearman's rank correlation rho

data: dados$vefl_p and dados$mi5_wl
S = 13076, p-value = 1.156e-10
alternative hypothesis: true rho is not equal to O
sample estimates:
rho
0.7006334

14 M15vs DLCO/CPT
In [30]: dados$dlco_cpt = dados$dlco_a / dados$cpt_a;

In [31]: suppressWarnings/(
cor.test(dados$dlco_cpt, dados$ml5_wl, method = 'spearman')
)

Out [31]:
Spearman's rank correlation rho

data: dados$dlco_cpt and dados$mi5_wl
S = 11188, p-value < 2.2e-16
alternative hypothesis: true rho is not equal to O
sample estimates:
rho
0.7438645

15 M15 vs DLCO/VA (%)

In [28]: suppressWarnings/(
cor.test(dados$dlco_va_p, dados$mi5_wl, method = 'spearman')

)

Out [28] :
Spearman's rank correlation rho

data: dados$dlco_va_p and dados$ml5_wl

S = 13173, p-value = 1.398e-10
alternative hypothesis: true rho is not equal to O

11



sample estimates:
rho
0.6984266
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