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"A gente quer passar um rio a nado, e passa; mas vai dar
na outra banda é num ponto muito mais embaixo, bem

diverso do em que primeiro se pensou.
Viver nem ndo é muito perigoso?”

(Guimaraes Rosa; Grande Sertdo: Veredas)



Resumo

A tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) permite que as relagdes ventilagdo-
perfusdo sejam estimadas localmente. No entanto, como as imagens PET tem ruido inerente,
devem passar por um processo de filtragem.

Para avaliar os efeitos da filtragem, neste estudo, diferentes tamanhos de filtro espacial
média-mével (N=0, 9, 13 e 18 mm) foram aplicados a dados de um estudo anterior com 7
ovelhas, antes e depois de uma broncoconstri¢do induzida.

Os resultados obtidos foram consistentes com os do trabalho prévio, que utilizou o
mesmo conjunto de dados, para todos os tamanhos de filtro espacial. Mapas de classificacdo de
pixels, ventilacdo e perfusdo mostraram que o efeito da filtragem € pronunciado na comparagao
pixel a pixel. Filtros de tamanho N=0 e 18 mm nao propiciam um bom compromisso entre a ro-
bustez das estimativas e a perda de resolugdo espacial em nivel local. Porém, quando indices da
distribui¢do regional (calculados a partir de dezenas de pixels) e globais (que utilizam todos os
pixels do pulmao) de ventilagdo e perfusdo foram considerados, ndo foram encontrados efeitos

estatisticamente significativos relacionados ao tamanho do filtro.

Palavras-chave: relacdes locais de ventilacao-perfusdo, imageamento pulmonar, tro-

cas gasosas pulmonares.
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Abstract

Positron emission tomography (PET) allows a local assessment of ventilation perfusion
ratios. However, as PET images are inherently noisy, they must be filtered.

In order to evaluate filtering effects, in this study, different sizes of spatial moving-
average filter (N=0, 9, 13 e 18 mm) were applied to data of a previous study with 7 sheep,
before and after an induced bronchoconstriction.

Yielded results were consistent with the ones of the previous work which used the same
database, for all spatial filter sizes. Maps of pixel classification, ventilation and perfusion
showed a pronounced effect of filtering when comparing pixel by pixel. Filters of size N=0 and
18 mm do not result in a good compromise between the robustness of estimates and the space
resolution loss at local level.

However, when indexes of regional distribution (calculated from tens of pixels) and
globals (calculated from all-lung pixels) of ventilation and perfusion were considered, no sig-

nificant statistical differences related to filter sizes were found.

Keywords: local ventilation-perfusion ratios, lung imaging, pulmonary gas-exchange.
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1 Introducao

O sistema respiratdrio € a interface entre a atmosfera e o sistema circulatério e opera
transferindo ciclicamente o ar para dentro e para fora dos pulmdes. O objetivo principal é manter
os niveis sanguineos adequados de oxigénio (O-) e de diéxido de carbono (C'O;). Esses gases
sdo transportados pela corrente sanguinea, que leva O, aos tecidos e capta C'Oy, um subproduto
do processo metabdlico (MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009).

O correto funcionamento das estruturas € mecanismos de movimento do ar para dentro
e para fora dos pulmdes, de difusdo dos gases pela barreira alvéolo-capilar, de chegada e saida
do sangue nos alvéolos capilares e de exposi¢do do sangue venoso as dreas pulmonares ventila-
das, individualmente e de forma integrada, é essencial para que os pulmdes realizem as trocas
gasosas (WEST, 2008)).

Como primeira instancia na cascata de sistemas que contribuem para o metabolismo
celular, deseja-se que a transferéncia de gases entre a corrente sanguinea e a atmosfera se dé
com o minimo de perdas (de pressdes parciais). No entanto, alteragdes no funcionamento de
quaisquer dos processos envolvidos nas trocas gasosas pulmonares podem levar a diminui¢do
da sua eficiéncia. Isto pode se dar em vérios niveis de gradacdo e relevancia clinica sendo,
entretanto, sempre uma condi¢io indesejada e a qual sdo direcionados esforcos para se evitar
(LUCANGELO et al., 2008).

Para um paciente que respire ar atmosférico em baixas altitudes (i.e. excetuando-se
condicodes de ar rarefeito), poderiam ser quatro as possiveis causas de degradacdo da eficién-
cia das trocas gasosas: hipoventilacdo, limitagdo da difusdo, shunt e desequilibrio nas rela-
coes ventilacdo-perfusdo (V / Q). Dessas, a tltima é tanto a de maior complexidade fisiolégica
quanto a mais comumente encontrada em doengas pulmonares (BAUMGARDNER; HEDENS-
TIERNA, 2016). E, frequentemente, as relacdes 14 / Q sdo compreendidas de forma limitada,
devido aos multiplos processos que compde o assunto (WEST, 2008)).

As relacdes V / () sdo caracterizadas pela ventilagdo alveolar (i.e. taxa de fornecimento
O, e remocdo de C'O,, ciclicamente, ao/do espaco intra-alveolar) e pela perfusdo capilar (i.e.
taxa de exposicdo do sangue venoso pelos capilares pulmonares para remogao de C'O e adigdo
de Oy). Em condicdes ideais, os valores de ventilagdo sdo aproximadamente iguais aos de
perfusdo. Em um pulmdo saudével a distribuicdo dessas relagdes ocorre entre 0,8 ¢ 1,2 e é
centrada em 1 (LEVITZKY| 2007).

A importancia das relacdes V/ @ se deve ao fato de elas determinarem as pressdes
parciais alveolares de Oy e de C'O, (como ilustra a figura[I]) e, consequentemente, a eficiéncia
das trocas gasosas e a capacidade funcional dos pulmdes. Adiante veremos que a degradagdo
da eficiéncia das trocas gasosas pela desigualdade das relagdes V/ @ se da pelo prejuizo no
fornecimento e/ou na remocao de gases dos/aos sitios de troca gasosa (WEST et al.| [1957).

Dada a relevancia clinica, diversos estudos tiveram como objetivo desenvolver e apri-
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Figura 1: Diagrama seccional de V4 / @ em um pulmio saudével e as respectivas pressdes parciais alveolares de
04 e de CO5 resultantes das relagdes. O termo “alveolar” é didatico nos valores limitrofes. Fonte: (WEST,[2008).

morar formas de mensurar as relagdes 1/ / (), assim como de tornar sua compreensio mais pa-
latavel. As primeiras técnicas propostas utilizam dados “globais” de troca gasosa, isto €, dados
de concentragdo de gases adquiridos na corrente sanguinea do paciente ou abertura das vias
aéreas, sendo a Multiple Inert Gas Elimination Technique (MIGET) a mais frequentemente uti-
lizada (WAGNER; SALTZMAN; WEST, [1974).

Como a ventilagdo e a perfusdo devem, idealmente, combinar-se em escala alveolar
(PETERSSON; GLENNY 2014), a utilidade de medidas de relacdes ventilagdo-perfusao “glo-
bais” pode sofrer restricoes. No MIGET, por exemplo, é possivel se obter uma descricao da
funcionalidade total do pulmdo, mas nenhuma informacdo anatdmica é fornecida (KAPITAN;
WAGNER| |1987).

Nesse cendrio, o desenvolvimento de técnicas que fornecessem também informacdes
regionais (ou topograficas) foi impulsionado. As primeiras técnicas que forneceram informa-
cOes anatOmicas regionais das distribuicdes de relacdes 1 / Q utilizavam gases de radioisotopos
em conjunto com a cintilografia planar para o imageamento pulmonar (WEST, 1967).

Posteriormente, houve grande avanco e técnicas que permitiam quantificagdes topogra-
ficas mais diversas foram desenvolvidas, o que abriu uma ampla gama de possibilidades para
a aquisicdo de dados das relacoes 1% / Q acompanhadas das informacdes anatdomicas regionais,
permitindo a investigacdo mais acurada de diversas patologias. Todavia, devido as limitacdes
dos métodos, ainda ndo era possivel fazer previsdes das trocas gasosas pulmonares “globais”.
Isso permitiria a melhor avaliagdo das técnicas, ao ampliar o horizonte de validacdo cruzada, ja
que a gasometria arterial € facilmente obtida.

No inicio do séc. XXI, foi desenvolvido um método de imageamento funcional pulmo-
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nar com capacidade de quantificar as concentracdes globais de gases (MELO et al., 2003)). Esse
método, que € baseado Positron Emission Tomography (PET) e fornece dados topograficos de
ventila¢ao e perfusao, é o ponto de partida do estudo proposto no presente projeto, apresentado
a seguir.

Uma vez que os dados de PET sdo inerentemente ruidosos (STROTHER; CASEY;
HOFFMAN, 1990), supde-se que devem passar por um processo de filtragem antes do proces-
samento. Com o apoio de autores do estudo original (MELO et al., 2003), foi empreendida uma
investigacdo sobre a influéncia da filtragem nas estimativas e predi¢cdes obtidas por PET. Para
isto foram aplicados diversos tamanhos de filtro aos dados “brutos” coletados no experimento
original, que realizou o imageamento PET de um modelo animal (conjunto de sete ovelhas)
antes e depois de uma broncoconstri¢ao induzida por metacolina.

A técnica base do estudo tem a vantagem de fornecer estimativas regionais de ventila-
cdo, perfusdo e pressdes parciais de oxigénio e didxido de carbono e da saturagdo de oxigénio,
conjuntamente com a estimativa “global” da gasometria arterial, dado que também foi medido
durante os experimentos. Ha disponibilidade, portanto, de uma referéncia sobre a qualidade das
estimativas (consideradas as limitagdes inerentes ao método).

Nesse contexto, o estudo da influéncia da filtragem nas estimativas e predicdes permi-
tiria a investigacdo da importancia da utilizacdo do filtro, da relacdo entre o tamanho do filtro e

comportamento das estimativas e da robustez do método original a filtragem dos dados “brutos”.
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1.1 Objetivos do projeto

Foi empreendida uma andlise exploratéria das implicagdes da utilizacdo de diferentes

tamanhos de filtro nas estimativas de V/ / ( obtidas por PET, cujos objetivos sdo listados abaixo:

* Integrar e validar o conjunto de cédigos do estudo original (MELO et al., |2003) utili-
zado para estimar os valores de ventilacdo, perfusdo e pressdes parciais locais e globais,
disponibilizado por colaboradores do Massachusetts General Hospital (EUA).

* Desenvolver um algoritmo para o processamento das imagens “brutas” de PET de um
modelo animal (ovelhas), antes e depois da lesdo induzida, por diferentes tamanhos de

filtros espaciais média-moével.

* Desenvolver formas intuitiva e eficientes para a visualizacao dos indicadores obtidos apos
o processamento das variacdes filtradas dos dados PET “brutos”, visando a sintetiza¢ao
dos resultados em nivel local (pixel), regional (dezenas de pixels) e global (todos os pixels

pulmonares).

* Avaliar as implicagdes da utilizacdo de diferentes tamanhos de filtro pela andlise esta-
tistica da significancia das diferencas encontradas para as estimativas de ventilacao, per-
fusdo e pressdes parciais de oxigénio e di6xido de carbono; nos niveis local, regional e

global.

* Indicar, dentre os tamanhos de filtro testados, o(s) mais adequados(s) (ou inadequados)
a filtragem dos dados experimentais de um estudo previamente publicado dos mesmos
colaboradores (MELO et al., 2005)).



2 Revisao Bibliografica

2.1 O sistema respiratorio

O principal objetivo do sistema respiratorio € a realizacdo de trocas gasosas, pela trans-
feréncia ciclica de ar para dentro e para fora dos pulmdes, a fim de que as concentracdes dos
gases oxigénio (O;) e didxido de carbono (C'O,) do sangue que deixa os pulmdes estejam
em niveis compativeis com as necessidades metabdlicas do individuo (MARTINI; TIMMONS;
TALLITSCH, 2009).

Funcdes pulmonares nio-respiratorias

A parde do principal papel do sistema respiratério, a realizacio de trocas gasosas, para
o qual estd voltado o presente estudo, reservemos algumas linhas para listar fungdes que os
6rgaos do sistema respiratorio humano desempenham em outros processos, dignas de nota.

Os 6rgdos do sistema respiratdrio estdo intimamente envolvidos na producdo da fala,
no balanco 4cido-base (BELLOMO; KELLUM, |2008), no metabolismo do tecido pulmonar
(JOSEPH; PUTTASWAMY; KROVVIDI, 2013)), no gerenciamento de materiais bioativos que
venham a adentrar as vias aéreas (FISHMAN;, |1977) e na filtragem quimica do sangue, por alte-
racOes na dinamica de coagulacdo (SHETTY et al., 2008). Para os pulmdes, podemos registrar
ainda a interessante capacidade de atuar como reservatdrio de sangue (KIRKMAN| [2014), de
forma que, caso necessdrio, a quantidade de sangue enviada ao atrio esquerdo (e entdo para a
circulacdo sistémica) possa ser ajustada rapidamente (VERSPRILLE; JANSEN; 1993).

Além das diversas fungdes citadas, recentemente evidéncias de que os pulmdes parti-
cipam da hematopoese (HOWELL; DONAHUE]| 1937) foram comprovadas (LEFRANCAIS et
al., 2017). Na ocasido, estimou-se que os pulmdes seriam responsaveis pela producao de cerca
de 50% das plaquetas sanguineas.

Um sistema que efetua ag¢des tao diversificadas possui um grau significativo de com-
plexidade a ele associada. Restringimos, nesse estudo, o horizonte a andlise das trocas gasosas.
Dessa forma, o trabalho tornou-se mais agraddvel e menos complexo, apesar posicionar-se,
como veremos, longe da trivialidade. A seguir sdo apresentando as estruturas que compoe esse

sistema.

Fisiologia e Anatomia

Em relacdo a anatomia, o sistema respiratério pode ser dividido em estruturas perten-
centes a parte superior e a parte inferior, como ilustra a figura [2al A parte superior situa-se
fora da caixa tordcica, que é composta pelo nariz, a cavidade nasal, os seios paranasais e a fa-

ringe. Esta por¢do conduz e condiciona o ar, filtrando, aquecendo e umidificando-o. A laringe,
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a traqueia, os bronquios e os pulmdes constituem a parte inferior e fazem a filtragem fina do ar,
removendo particulas menores e patégenos, por meio de propriedades do epitélio respiratorio,
como o movimento ciliar e a produ¢ido de muco (GUYTON; HALL, 2006).

Os pulmdes, parte respiratéria propriamente dita 2002), sao 6rgdos esponjosos
que possuem cerca de 100 m? de superficie extremamente fina, a membrana alvéolo-capilar.

Para alcancgar tamanha superficie de contato, os bronquios dividem-se em bronquiolos e estes
dividem-se novamente em cerca de 23 niveis até que se chegue a estrutura chamada Iébulo pul-
monar (figura [2b). Nos 16bulos estdo dispostos os dutos alveolares e os alvéolos, além de uma
extensa rede de vasos capilares (HAEFELI BLEUER; WEIBEL, [1988)). O conjunto de tecidos
que atua na fung¢ao principal do 6rgdo, chamado de parénquima pulmonar € composto, portanto,

pelos bronquiolos respiratdrios, dutos alveolares, sacos alveolares, capilares e alvéolos.

Nas membranas das unidades alveolares (cerca de 300 milhdes) ocorrem as trocas ga-
sosas de forma passiva, por diferenca de pressdo parcial 2008). Os ciclos respiratorios
atuam reajustando o gradiente de pressdao necessdrio para que ocorram as trocas gasosas. Estes
ciclos se ddo pelo movimento do diafragma (que faz com que a caixa tordcica se encurte ou se
alongue) e pela atuacdo dos musculos intercostais internos e externos (que alteram o didmetro
da caixa toracica). Ao alterar o volume da caixa tordcica, ambos 0s movimentos criam uma
diferenca de pressdo entre a abertura das vias aéreas e o interior dos pulmdes, possibilitando
entrada e saida ciclica de ar (GUYTON; HALL, 2006)), renovando o ar alveolar pela mistura

X Seio frontal
Cavidade nasal

Seio esfenoidal - 2 = Conchas nasais

Nariz
Coéano

Parte nasal da faringe B (g Lingua

PARTE SUPERIOR
DO SISTEMA Hiside

) Bronquiolo respiratério
RESPIRATORIO 3 . /) Laringe

Ductulo alveolar

PARTE INFERIOR
DO SISTEMA
RESPIRATORIO

5 Alvéolo
Traquéia

Brénquio principal direito Século alveolar

Clavicula

Vasos

Bronquiolos v
capilares

(b) Acino pulmonar

Costelas Diafragma

(a) Sistema respiratério

Figura 2: Representagdo do sistema respiratério humano e sec¢@o da organizacio alveolar distal. Fonte
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com o ar atmosférico e, consequentemente, alterando as pressdes parciais alveolares dos gases

envolvidos na respiracdo. Adiante veremos mais detalhes desse mecanismo.

2.2 As trocas gasosas

Podemos analisar o processo de transferéncia de gases entre o ar e a corrente sanguinea
como composto por trés partes: de um lado a ventilacdo alveolar, no intermédio a chamada
barreira alvéolo-capilar e do outro lado a circulagdo pulmonar. A figura[3|ilustra essa abstracdo.

Essas trés partes correspondem, também, as primeiras etapas a serem percorridas pelo
O, em seu caminho até as mitocOndrias, onde finalmente ocorre a chamada respiracao celular,
com a liberagéo de energia (adenosina trifosfato), de dgua e de diéxido carbono 2008).
Parte do diéxido de carbono resultante da respiracao celular percorre, entdo, o caminho inverso,

até ser liberado na atmosfera pelas vias aéreas.

Blood-Gas
B barrier B
Inhaled Gas / \ ‘ y — \ Venous Blood
{ N | )
\\ . ‘/—\“ ‘ ‘ /\ ) Y
~ “ ‘ ‘ ‘ \ -
| | j) ‘\‘
I ‘\
o [ Alveoli Capillaries || || Shunt
[ | | .
Exhaled Gas “ | Arterial Blood

Figura 3: Modelo da interacdo entre ventilacdo e perfusdo. A barreira alvéolo-capilar, permedvel aos gases, estd
indicada pela seta e conecta o ar alveolar ao sangue dos capilares pulmonares. Fonte: (MURIAS et a1.|, 2014)).

Iniciaremos a inspecdo do processo de trocas gasosas pela primeira das partes, respon-

savel por levar o ar atmosférico até a barreira alvéolo-capilar: a ventilagao.

2.2.1 Ventilacao

Do volume de ar inspirado a cada ciclo, cerca de 70% € disponibilizado para a reali-
zacdo de trocas gasosas. Isto se d4 porque, no caminho do ar até a barreira alvélo-capilar, o ar
atmosférico primeiramente precisa percorrer a chamada zona de conducio e parte dele acaba

por ficar nesse espaco (LEVITZKY],2007).

A primeira vista, esta “perda” pode parecer expressiva. No entanto, observemos a fi-

gura f] na qual estd disposto um diagrama esquematico da ramificacdo das vias aéreas e seus
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respectivos didmetros, suas extensdes e, de nossos especial interesse, suas dreas totais de se¢ao
transversal. A primeira zona é chamada zona de conducgdo e € constituida (em média) pelas
geragOes (ramificacdes) de 0 a 16. Uma das principais caracteristicas dessa zona € ndo possuir
estruturas alveolares em suas paredes, o que significa que nessa por¢cao nao ocorrem trocas gaso-
sas (WEST], 2008). A partir da zona 17, nos bronquiolos respiratérios, sdo ilustradas pequenas
saliéncias que representam os primeiros alvéolos que o ar encontra. Conforme aumentam as
bifurcacdes essas sali€éncias se multiplicam e, na geracdo 23, temos os sacos alveolares, cujas
paredes estdo repletas de alvéolos e onde se encerram, portanto, as vias aéreas.

A drea total de secdo transversal das geracdes estd listada na ultima coluna. Algo
notdvel € observado na transi¢@o entre a zona condutora e a zona respiratdria (geracdes 16 e
17): a se¢do transversal total aumenta consideravelmente. E mais, essa expansdo progride nas
geracOes seguintes até atingir, na geracdo final, uma area total que € cerca de 50 vezes maior

que a area de secdo transversao da transi¢ao entre as zonas condutora e respiratoria.

Di ter L th Total cross-
Generation lameter, \Lengtn, f Nymber sectional
cm cm area, cm?
trachea 0 1.80 12.0 1 2.54
0]
c
9 bronchi 1 1.22 4.8 2 2.33
2 W
3 2 0.83 1.9 4 2.13
g 7 _
g AN/ 3| 056 0.8 8 2.00
O  |bronchioles 4 4 0.45 1.3 16 2.48
! A\ b 0.35 1.07 32 3.11
/
terminal / i ¢ ‘1’ ¢ ¢
bronchioles | | 16 0.06 0.17 | 6 x 10* 180.0
- 8 respiratory —}V%\’k 17 l
== bronchioles r 18 / ] "3
—_ N . -
= ﬂ\fv A 19 0.05 0.10 | 5 X 10 10
cZ ‘ T. (20
S £ | alveolar % s T3
g.: ducts _"”H 2|21 | }
& % u} T1 22 / \ /
'_
| alveolar sacs Efrr‘l:} T (23| o0.04 0.05 |8 x 108 104

Figura 4: Representacdo esquematica das ramificacdes das vias aéreas humanas, com as dimensdes
aproximadas. Fonte: (LEVITZKY/[2007).

Ocorre que, como o mesmo fluxo de ar que entra pela traqueia € aquele que atinge os
sacos alveolares, hd um brusco decréscimo na velocidade do ar na transi¢do entre as zonas de
conducdo e respiratdria, devido a esse abrupto aumento da se¢do transversal total. Esse fato

traz implicagOes essenciais para a eficiéncia das trocas gasosas. Nas zonas condutoras, com a
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velocidade significativa do ar, ele € transportado por conveccdo. Nas dreas respiratorias, por
outro lado, a velocidade € tao baixa que o movimento do ar se d4 por difusao (CHANG, 1988).
E por difusdo, como veremos na se¢io[2.2.2] esses gases podem atingir a corrente sanguinea.

A diferenciacgdo entre as zonas das vias aéreas, dentre outras implica¢des, faz com que
patégenos e pequenas particulas inaladas tendam a ficar retidos entre as dreas condutora e de
transi¢do, poupando os sacos alveolares de lidar com tais “intrusos”. H4, também, diferenciacdo
na constitui¢do das células epiteliais das vias aéreas conforme aumentam as geracdes (CRAPO
et al.l [1982). As zonas condutoras possuem cilios que podem remover essas particulas ou
patdgenos indesejados e t€m constituicdo mais robusta. As zonas respiratdrias, por sua vez, sao
compostas por estruturas extremamente finas e adequadas, portanto, a difusdo de gases.

No inicio desta sec¢do foi afirmado que uma parte significativa do ar inspirado nao
¢ disponibilizada para trocas gasosas. Esclarecidos (em parte) o papel e necessidade dessa
“perda” associada ao ar inspirado, voltemos nossa aten¢do a questdo dos volumes envolvidos
nesse processo.

A figura[5| esquematiza os volumes e fluxos respiratdrios tipicamente encontrados em
humanos saudaveis. Se, em média, a quantidade de ar inspirada por ciclo for cerca de 500 ml,
o volume de ar atmosférico que atinge os alvéolos seria 350 ml. O restante ficaria, entdo, retido
na zona de conducdo (aproximadamente 150 ml). Esse volume retido € equivalente ao que é
chamado de espaco morto anatémico. O termo “morto” deve-se ao fato de que nessa por¢ao das
vias aéreas ndao ocorrem trocas gasosas € o termo ‘“anatdomico” refere-se a morfologia das vias
aéreas pulmonares (HSIA; HYDE; WEIBEL! 2016).

Tidal volume —— | —— Total ventilation
500 ml 7500 ml/min

Anatomic dead space
150 ml

Frequency

VOLUMES 15/min FLOWS

Alveolar ventilation

5250 ml/min
Alveolar gas

3000 ml

+=~1

\

/
Pulmonary Pulmonary
capillary blood blood flow
70 ml f/ \ \ 5000 ml/min

Figura 5: Diagrama unicompartimentar dos pulmdes, com valores tipicos de volumes e
fluxos de ar e sangue. Fonte: (WEST, 2008).
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O termo “anatdmico” também €& utilizado para diferenciar este de um outro tipo de
espaco morto, o fisioldgico. O espaco morto fisiolégico seria o volume pulmonar que nao
realiza trocas gasosas. Em individuos sauddveis, o espaco morto anatdmico € o espagco morto
fisioldgico sdo aproximadamente iguais, pois a por¢ao que nao realiza trocas gasosas € a zona
de condugdo. No entanto, na presenc¢a de patologias, regides da zona de transicao ou da zona
respiratdria encontrariam-se inaptas para a execuc¢do de trocas gasosas e, dessa forma, o espagco
morto fisioldgico seria diferente (maior) do que o espaco morto anatdmico (ROBERTSON,
2015).

Outros conceitos importantes estdo representados na figura [5| Chama-se ventilagao
total (equagdo [2.I)) o produto do volume corrente (volume inspirado a cada ciclo, V) pela
frequéncia respiratdria (Respiratory Rate, RR). A ventilacao alveolar (equagio[2.2)), semelhan-

temente, € o produto do volume alveolar (V) pela frequéncia respiratoria.
Vi =Vr-RR 2.1

Como o volume corrente é composto pela soma do volume alveolar € do volume do
espaco morto (Vp), temos:
Vi=(Vr—Vp)-RR (2.2)
A ventilagdo alveolar, obtida na equagdo acima merece atengao especial, uma vez que
define a quantidade de ar efetivamente disponivel para a realizacdo de trocas gasosas. E, em-
bora os valores de volume corrente possam ser facilmente obtidos, 0 mesmo ndo ocorre com
o volume alveolar. Para que se obtenha o volume alveolar (volume de gas alveolar contido no
volume corrente), € necessdria a medida do volume de espaco morto, como mostra a equagao
22
Apesar do volume do espago morto poder ser estimado (STAHL, 1967) a partir de
outros dados fisiolégicos, hd uma outra forma (que ndo requer dados do espaco morto) de se
obter a estimativa de ventilag@o alveolar: pela concentracdo de C'O; no ar expirado. Como a
concentracdo de C'O, no ar atmosférico € negligencidvel (<0,05%) e ndo ocorrem trocas gasosas
no espago morto anatémico, todo o C'O, expirado origina-se do gas alveolar. Ou seja:
V, = 2008 (2.3)
Feo,
onde VC(32 ¢ a taxa de expiragdo de diéxido de carbono e Fi-p, € a concentracdo fraci-
onal do mesmo gds. Como a pressao parcial de um gas é proporcional a sua concentragdo em
uma mistura, podemos escrever:

. W
V, = 2C0:

= - K 2.4)
FPeo,

onde K € uma constante que relaciona-se a pressdo atmosférica. Esta equacdo € bas-
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tante utilizada e é chamada de equacio da ventilagao alveolar.

Determinada a ventilagdo alveolar, voltemos nossa aten¢do aos mecanismos pelos quais
ocorrem as trocas gasosas entre o ar alveolar e os capilares sanguineos e, em seguida, como a
circulacdo pulmonar atua para permitir que esses gases sejam posteriormente distribuidos (e

coletados) ao (do) restante do corpo, na medida da necessidade metabdlica.

2.2.2 Difusao e Circulaciao pulmonar

Como descrito no tépico anterior, na zona respiratéria o movimento dos gases se da por
difusdo (CHANG, [1988)). Por difusdo, também, os gases atravessam a barreira alvéolo-capilar.

Vejamos, entdo, algumas caracteristicas dessa barreira que € permeavel a gases.

As figuras [6a] e [6b] exibem a arquitetura intralveolar de pulmdes humanos e foram ob-
tidas, respectivamente, por microscopios eletronicos de varredura e de transmissdo. Cada uma
das paredes observadas contém redes de capilares e barreiras extremamente finas que separam
o sangue do ar alveolar. Na figura [6a] essa estrutura pode ser observada em trés dimensdes.
Capilares sanguineos e glébulos vermelhos sdo prontamente visualizados.

Jana ﬁguraé apresentada a secio transversdo da rede de capilares. E possivel visua-
lizar as finas barreiras alvéolo-capilares (uma indicada pela seta), juntamente com as células que
as compde, com ar alveolar (em cinza claro) circundando-as de um lado e capilares pulmonares
do outro (e, ao fim do capilar, ar alveolar novamente). Verifica-se que os capilares sanguineos
e os globulos vermelhos t€ém ordem de grandeza semelhantes. Nessa figura, também € possivel

observar quao estreita € a barreira alvéolo-capilar, da ordem de 1um. Vejamos adiante quais

varidveis determinam a taxa de difus@o dos gases por essa delicada barreira.

(a) Rede de capilares em trés dimensdes (b) Secao transversao dos capilares pulmonares

Figura 6: Arquitetura intralveolar de pulmdes humanos obtida por microscépios eletronicos de varredura e de

transmissao. Fonte (HSIA; HYDE; WEIBELI, 2016).
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A taxa de difusdo de gases através de uma por¢do de tecido, ilustrada na figura [/} é

regida pela lei de Fick:

. A
‘/gas:T'D'(Pl_PQ) (25)

onde V,, € a taxa de transferéncia do gds, A € a drea da superficie, 7' é a espessura da
membrana, D é uma constante que relaciona-se a solubilidade do gis e a sua massa molecular

e P, — P, é a diferenca das pressdes parciais do gas entre os dois lados da barreira.

Oz
P>
e Areg / CO,
Py
4 Thickness

Figura 7: Difusdo de gases através de uma por¢ao de tecido e varidveis relacionadas.
Fonte: (WEST, [2008)).

Para uma estrutura intrincada como a pulmonar, ndo € possivel medir, em vida, a drea
ou a espessura total da barreira alvéolo-capilar. Assim, arelagdo A/7T"- D é aproximada por Dy,
que € a capacidade de difusdo pulmonar. D; € uma aproximagao que inclui a drea, as espessuras
e as propriedades de difusdo dos tecidos envolvidos (CRAPO et al., [1988).

Essa estimativa (D) é feita pela inalagdo de pequenas quantidades de monéxido de
carbono (C'O) e, em seguida, pela medida pela diferenca entre as concentracdes de C'O inspi-
rado e expirado. Apesar do mondxido de carbono ser um gas extremamente toxico, devido a alta
afinidade pela hemoglobina (que acaba por reduzir a capacidade de transporte de O-), ele nao
representa perigo na breve inalagdo de baixas concentracdes (BORLAND; HIGENBOTTAM,
1989).

Reescrevendo a equagdo 2.5 para o oxigénio, obtemos a equagdo [2.6| Dessa forma, a
capacidade de ditusdo pulmonar para o oxigénio é o volume de O, transferido por minuto, por
mmHg de diferenca das pressdes parciais alveolar e sanguinea.

Dy = % (2.6)
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A difusdo do oxigénio através da membrana alvéolo-capilar ¢ ilustrada na figura[§] O
sangue entra nos capilares com a pressdo parcial de oxigénio (P(O) em cerca de 40 mmHg
e, através da membrana alvéolo-capilar (cuja espessura é da ordem de micrometros), recebe
O, por difusdo do gds alveolar, no qual a PO, é de cerca de 100 mmHg (FELICI; FILOCHE;
SAPOVAL, [2004).

Alveolar
100 |4~
()]
T
£
50
E Grossly abnormal
o©
Exercise
0 | I J
0 .25 .50 .75

Time in capillary (sec)

Figura 8: Alteragdo da PO5 durante a oxigenagao do sangue venoso. Diferencas
expressivas sdo observadas quando a difusdo é anormal. Fonte: (WEST, 2008]).

Para o caso da membrana de espessura normal, a PO, sanguinea iguala-se a alveolar
em cerca de 0.25 segundos. Quando hé espessamento da membrana, o tempo necessario € tri-
plicado. Em situa¢des extremamente anormais o tempo de contato entre o sangue € a membrana
ndo € suficiente para que as pressdes se igualem resultando, entdo, em menor quantidade de O,
sanguineo. Isto ocorre porque, como visto na equagdo [2.5]a quantidade de gés é inversamente
proporcional a espessura da membrana (figura[7). Além do caso de espessamento da barreira,
a diminui¢do da taxa de difusdo do O, pode ocorrer pelo exercicio fisico intenso — 0 aumento
do débito cardiaco causa a diminui¢do do tempo de contato entre o sangue nos capilares (BUR-
NHAM et al., 2009) — e por hipdxia alveolar (CAPEN; LATHAM; WAGNER||1981), resultante
da queda na diferenca entre as pressdes parciais de O, do ar alveolar e do sangue venoso.

A difusdo do di6xido de carbono, por outro lado, € cerca de 20 vezes mais rdpida que
para o Oy, devido a alta solubilidade do C'O, (a solubilidade € uma das varidveis da equacdo
[2.5). Portanto, parece pouco provdvel que dificuldades de difusdo ocorram com o CO,. En-
tretanto, o C'O, € carreado pelo sangue em trés formas — fisicamente dissolvido, compostos
de carbamino e fons de bicarbonato (MCMURTRIE et al., [2004) — e como a reacdo do C'O,
com a hemoglobina é complexa (FORSTER, [1982), é possivel que ocorram dificuldades em

sua difusdo em patologias que afetem a barreira alvéolo-capilar.
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Observando os mecanismos de difusdo, pode-se supor que uma estrutura composta
por barreiras tdo finas é bastante frigil, além de ser facilmente colapsavel. E, de fato, o é.
Entretanto, alguns mecanismos, como um certo tipo de células de coldgeno que compde as
barreiras, a producdo de surfactante — que reduz drasticamente a tensdo na camada superficial
alveolar (BACHOFEN et al. [1987) — e a manutenc@o do gradiente de pressdo transpulmonar

fazem com que, em individuos sauddveis, essas estruturas (ou grande maioria parte delas) se

mantenham estdveis.
Outra fator importante para a estabilidade dessas estruturas € o balango entre as pres-
soes do ar alveolar e dos capilares pulmonares. Observemos, a seguir, essas (e outras) funcoes

e caracteristicas da circulagdao pulmonar.

Circulacio pulmonar

Nos pulmdes, as artérias que recebem sangue venoso bombeado pelo ventriculo direito
se ramificam diversas vezes (assim como as vias aéreas) até se transformarem nos delicados
capilares alveolares. A figura |§| ilustra essa concepc¢do. E formada, assim, uma rede intrincada

de vasos, chamada por alguns fisiologistas de sheet flow, porque ja ndo faria sentido analisar

individualmente os capilares (FUNG; SOBIN, [1969).

Figura 9: Estrutura fractal (ALTEMEIER; MCKINNEY; GLENNY!| 2000) das vias aéreas (a esquerda, em
amarelo) e da circulagdo pulmonar (a direita). As artérias pulmonares foram representadas em vermelho e as

veias em azul. Fonte: (HSIA; HYDE; WEIBELI, 2016).
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Foi verificado que as artérias pulmonares (desoxigenadas, vale lembrar) se ramificam
juntamente com as vias aéreas, acompanhando-as e que as veias pulmonares, ao contrdrio,
vém de regides mais distais para coletar o sangue oxigenado por essa rede. De fato, para a
diferenciacdo entre veias e artérias pulmonares (que também contém uma quantidade muito
pequena de musculos lisos), € interessante observar se esses vasos acompanham vias aéreas
(HSIA; HYDE; WEIBEL, 2016).

A pequena circulacdo ou circulagdo pulmonar é um sistema vascular de baixa pressao
(e de baixa resisténcia) que estd disposto em série com a circulacdo sistémica (ou grande circu-
lag¢do), como mostra a figura Dessa forma, a constitui¢ao de seus vasos € bem diferente da

dos vasos sistémicos.

Mean =15 Mean = 100

Systemic

Figura 10: Pressdes usuais dos sistemas circulatérios pulmonar e sistémico (em mmHg).
Fonte: (WEST],[2008).

Capilares pulmonares se dispde individualmente entre as barreiras alvéolo-capilares e
sdo virtualmente cercados por ar alveolar, de forma que estdo bastante suscetiveis a distensao e
ao colapsamento, caso a pressdo dentro desses vasos seja menor ou maior que a do ar alveolar.
Isto é, seu calibre é determinado pela diferenca entre a pressao do ar alveolar e a pressdao dos
capilares (WEST, 2008)). Normalmente a pressdo nos capilares é proxima a do ar alveolar que,
por sua vez, estima-se ser bem préxima a pressio atmosférica (cerca de 700 mmHg, ja compu-
tada a pressao de vapor da dgua) e, portanto, muito maior que as pressdes médias da circulagdo
pulmonar (veja a figura[I0). As veias e artérias de maior didmetro, por outro lado, tém pressoes
muito menores que a do ar alveolar e sdo mantidas abertas pela tracdo do parénquima pulmonar
que as rodeia.

O volume de sangue que circula pelos pulmdes por unidade de tempo (perfusdo, Q)
pode ser calculado pela titulagdo das concentracdes de O- nas artérias (C'ap,) € veias (CVOQ)

pulmonares (algo nio trivial, registre-se, pois € necessdrio posicionar um cateter na artéria
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pulmonar). O principio de Fick, utilizado para calcular (), afirma que o consumo de O, por
unidade de tempo, medido na abertura das vias aéreas € igual a quantidade de O, absorvida pelo

sangue que passa pelos pulmdes (também por unidade de tempo). Assim, podemos escrever:

Vo, = Q- (Cag, — Cy, ) 2.7)

rearranjando os termos, a perfusdo pulmonar () pode ser determinada por:

Vo,
= =2 (2.8)
C aop, — CVOQ
Vistas as estruturas € mecanismos necessdrios para que as trocas gasosas ocorram de
forma adequada, voltemos nossa atencdo para as situagdes em que essas trocas ndo se realizam
como esperado. Nessa condi¢@o, a primeira observacao clinica € a diminuic@o da saturacao de

oxigénio no sangue arterial, cujas causas sdo exploradas a seguir.

2.3 Reduciao na eficiéncia das trocas gasosas

A hipoxemia é uma condi¢do de baixa “disponibilidade de oxigénio” ou baixa pressao
parcial de oxigénio no sangue. A PO, é determinada pelo balanco entre a taxa de remocao de
O, pelo sangue (gasto no metabolismo) e a taxa de reposi¢do de O, no sangue pela ventilacao
alveolar.

A hipoxemia, seguida de hipdxia (termo usado para reducdo da PO nos tecidos) tem
potencial de causar graves danos, ja que as células cerebrais (pelo seu elevado metabolismo)
e cardiacas, em especial, t€ém alta sensibilidade a baixos niveis de oxigénio. Essa condigdo é
facilmente identificada na pratica clinica e deve ser mitigada rapidamente. Para restabelecer
os niveis adequados de O, entretanto, é necessario identificar a causa, pois as indicacdes de
manejo podem ser diferentes (WEST, |2008). Quatro sdo as possiveis causas da hipoxemia,

descritas a seguir.

2.3.1 Hipoventilacao, Limitacao da difusao e Shunt

Dentre as causas da hipoxemia (para um individuo que respire ar atmosférico ndo-
rarefeito, ressalte-se), a hipoventilacdo, a limitacdo da difusdo e o aumento do shunt (ilustradas

na figura [IT) sdo relativamente simples e serdo revistas conjuntamente nesta subsecao.

Hipoventilacao

Na hipoventilagdo (apresentada na figura [I1] pela linha pontilhada), a diminui¢do da

PO, ocorre pela reducdo da ventilagdo alveolar. Esta condi¢do de reducdo de fornecimento de
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gds aos alvéolos pelas vias aéreas pode ser causada por uma alta resisténcia respiratdria ou por
drogas que paralisem a musculatura envolvida na respiragdo (PIPER; YEE| 2014).

Uma vez que a renovagao do ar € limitada e que a produgdo de C'O, celular se mantém,
na hipoventilagdo também ha aumento da pressao parcial de diéxido de carbono (PCO,), no
gés alveolar e no sangue arterial (hipercapnia). Isto evidencia-se na relagdo entre ventilagao
alveolar e pressdo parcial de di6xido de carbono, varidveis inversamente proporcionais, como

descreve a equagdo[2.4]

Limitacao de difusao

A figura[IT]apresenta, pela linha cheia, uma abstra¢do da queda na PO, para pulmdes
sauddveis. Ja a limitacdo da difus@o € ilustrada pela linha tracejada (na regido rotulada como
Diffusion), na passagem do gés do ar alveolar para os capilares.

Limitagdes no processo de difusdo, modelado pela lei de Fick (equacao [2.5)), como ci-
tado anteriormente, podem se dar por alteracao nas varidveis envolvidas, incluindo a diminui¢ao
da diferenga das pressoes parciais entre o ar alveolar e o sangue venoso. Esta diminui¢do pode
ser causada pela respiracdo em altas altitudes (BARTLETT; REMMERS, [1971; |GROVER et
al., [1988)) ou pelo exercicio fisico (DEMPSEY; HANSON; HENDERSON| |1984) intenso (ha
reducdo do tempo de contato entre o sangue e a membrana) ou, de forma notdria, na situagao
em que se peca a um individuo que execute exercicios fisicos intensos em regides de altitudes

elevadas.
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Figura 11: Diagrama de queda na PO causada por hipoventilagdo (linha pontilhada), limitagdo de
difusdo e shunt (linha tracejada). A linha cheia ilustra a queda de O intrinseca ao processo fisioldgico.
Fonte (WEST], [2008)), modificado.
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Outras alteragdes que podem reduzir a difusdo sdo patologias que causem espessa-
mento da membrana alvéolo-capilar e a variagcdo da drea de superficie de troca gasosa. Relacio-
nar essa ultima alteracdo como origem para a diminuicao da difusdo pode parecer controverso,
ja que ela também encaixa no tépico de desequilibrio das relacdes ventilacdo-perfusdo, apre-
sentada adiante. Entretanto, ela foi aqui listada, ja que drea da superficie de troca também é,

também, uma das varidveis da equagdo de Fick (equagdo [2.5)).

Shunt

Outro motivo pelo qual a PO, no sangue arterial pode permanecer menor que a PO,
alveolar ¢ o desvio de sangue, ilustrado na figura [l 1] (pela segunda queda na linha tracejada, na
regido rotulada como Shunt).

Shunt € a situag@o na qual certa quantidade de sangue retorna ao sistema arterial sem
ter passado pelo pulmao, ou sem passar por regides pulmonares ventilada (CHILVERS et al.,
1988)). Em pessoas sauddveis, uma pequena quantidade de sangue é desviada pela artéria bron-
quial (parte do sangue que oxigena a estrutura retorna a veia pulmonar e mistura-se com o san-
gue arterial) e pela veia corondria (pequenas veias cardiacas drenam sangue para o ventriculo
esquerdo, cujo sangue € oxigenado). Alguns pacientes podem, ainda, apresentar uma pequena

ligacdo entre as artérias e veias pulmonares (fistula arteriovenosa pulmonar).

2.3.2 Desequilibrio nas relacoes ventilacao-perfusao

A quarta causa de hipoxemia (e objeto desse estudo) € o desequilibrio das relacdes
ventilacdo-perfusdo. Ocorre que, mesmo com o correto funcionamento das estruturas e meca-
nismos de movimento do ar para dentro e para fora dos pulmdes, de difusdo dos gases pela
barreira alvéolo-capilar e de chegada e saida do sangue nos alvéolos capilares, pode haver de-
gradacdo da eficiéncia das trocas gasosas. Nestes casos, hd um desequilibrio entre os fluxos de
ar e de sangue que chegam as diversas regides do pulmao.

As relacdes locais entre a quantidade de ar ventilada e o fluxo de sangue sdo chama-
das relacdes ventilacdo-perfusio (V / Q). Criticamente, o desequilibrio das relacdes ventilacdo-
perfusdo pode impossibilitar o transporte dos gases pela barreira alvéolo-capilar. Em patologias
pulmonares frequentemente a diminuicao da eficiéncia das trocas gasosas é devida ao desequi-
librio destas relacdes (BAUMGARDNER; HEDENSTIERNA, 2016).

A importancia das relagdes ventilacao-perfusdo € o fato de que elas determinam a efi-
ciéncia das trocas gasosas pulmonares (WEST, 1977). A figura |[12] ilustra a dindmica deste
processo. Este modelo representa simplificadamente a ventilagdo (taxa de adi¢do de corante,
V) e a perfusao (fluxo de liquido, Q) em uma unidade alveolar.

A concentragdo de corante no interior da unidade e no liquido que a deixa é definida
pela relagdo V / (. Da mesma forma, as concentra¢des e, consequentemente, as pressoes par-

ciais alveolares dos gases sdo determinadas pela relacdo entre a ventilagdo e a perfusdo. Este
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Figura 12: Modelo ilustrativo da dinamica das rela¢des ventilacdo-perfusdo. A taxa de adi¢@o de corante
corresponde a ventilacdo e o fluxo de 4gua corresponde a perfusdo. Fonte (WEST][2008).

modelo pode ser estendido para as pressdes parciais de oxigénio, de diéxido de carbono e de
quaisquer outros gases.

A chave para o entendimento das relacdes V/ () estd na forma como os gases atra-
vessam a barreira alvéolo-capilar. Vimos que as trocas gasosas pulmonares ocorrem de forma
passiva, por difusdo, de acordo com o gradiente de concentragdo dos gases na barreira alvéolo-
capilar. Assim, de um lado da barreira, a ventilacdo alveolar fornece O, e remove C'O, dos
pulmdes enquanto, o outro lado, o sangue venoso devolve C'O; aos pulmdes e absorve Oy do ar
alveolar.

Como as pressdes parciais de O, e de C'O, venosas estdo determinadas pelas necessi-
dades metabdlicas do individuo (definidas fora dos pulmdes, portanto) e, como explicitado ha
dois paragrafos, as relacdes ventilacdo-perfusdo determinam as pressoes parciais alveolares dos
gases, o gradiente de pressoes parciais na barreira alvéolo-capilar é determinado pela relagdo
ventilagao-perfusao (LEVITZKY) 2007) e, consequentemente, a eficiéncia das trocas gasosas
(veja a equagdo[2.5).

Isto considerado, ocorre que, se uma quantidade significativa de regides pulmonares
apresentar desequilibrio nas relagdes ventilacdo-perfusdo, a troca gasosa de ambos Oy e C'Os
pode ser prejudicada. Alteragdes nas relacdes de ventilagao-perfusio sdo relacionadas na figura
1% / Q=1¢éa condi¢cdo normal. A linha representa as possiveis configuragdes de pressoes
parciais alveolares de O, e de C'O,. Estas configuragdes dependem de curvas ndo-lineares
de dissociacdo de ambos os gases. Ao diminuir a ventilacdo, a relagio V' / Q é reduzida. Isto
criticamente representa um shunt. Por outro lado ao reduzir a perfusio, a relagio V/ / ( aumenta.
No limite esta configuracdo representa um espago morto (regido ventilada mas ndo perfundida).

Descritas as caracteristicas e o relevante papel das relacdes ventilacao-perfusao, na

secdo seguinte serdo abordadas as técnicas que podem ser utilizadas para sua estimativa.
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Figura 13: Relagdes ventilagdo-perfusio e a determinagdo das pressdes parciais alveolares de O3 e de COs.
Fonte: (WEST, [2008)).

2.4 Estimativa das relacoes ventilacao-perfusao

A MIGET (Multiple Inert Gas Elimination Tecnique) é, atualmente, considerada o pa-
drdo ouro para a obtencao de estimativas globais das distribui¢des de 1% / Q (WAGNER; SALTZ-
MAN; WEST, 1974). Esta técnica se baseia no principio de conservacdo de massa e as estima-
tivas sdo obtidas através da infusdo venosa de gases inertes de diferentes solubilidades (que nao
sdo tipicamente encontrados no corpo) e posterior medida das concentragcdes desses gases no
sangue venoso, arterial e no ar expirado (BAUMGARDNER; HEDENSTIERNA| 2016). Isto
configura, portanto, o cardter global das estimativas obtidas pelo método.

Com essa técnica podem ser obtidas distribui¢des de ventilacdo e perfusiao, como ilus-
tra a figura [[4] Um padrdo aparentemente normal é observado na figura [[4a] no entanto com
alto nivel de shunt, que pode indicar pneumonia, edema pulmonar ou atelectasia, entre outros
(WAGNER, [2012). J4 a distribui¢do observada na figura [I4b] € tipicamente encontrada em do-
encas obstrutivas das vias aéreas (LENFANT; OKUBO, 1968), como asma, doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica (Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD) e a broncoconstri¢cdo in-
duzida, presente nos dados experimentais utilizados neste estudo.

No entanto, como as taxas de ventilacdo e de perfusdo devem combinar-se em escala al-
veolar (PETERSSON; GLENNY 2014)), as medidas de relacdes ventilagdo-perfusao “globais”
devem ter sua utilidade contextualizada como uma aproximacao do comportamento do conjunto
de todas as unidades alveolares (da ordem de milhdes). Dessa forma, no MIGET obtém-se uma
descricao da funcionalidade total do pulmao, ndo sendo possivel visualizar informagdes anato-
micas regionais (KAPITAN; WAGNER, |1987).

Soma-se a isto o fato de que as medidas “globais” pulmonares refletem em maior parte
as porgoes sauddveis dos pulmdes (GATTINONI et al.| [1987) e de que, frequentemente, o

interesse nas mensuracgdes recai na quantificacdo e qualificacdo de porcdes lesionadas, pois
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Figura 14: Distribuicdes 1% / Q obtidas por MIGET. A esquerda, distribui¢do aparentemente normal, mas
com alto nivel de shunt e a direita distribuicdo encontrada em doengas obstrutivas das vias aéreas.
Fonte (WAGNER| [2012).

visam um melhor entendimento de mecanismos patoldgicos. Nesse cendrio o desenvolvimento
de técnicas que fornecessem também informacgdes topoldgicas foi impulsionado.

Informagdes regionais (ou topoldgicas) relativas as relacdes ventilacao-perfusdo sdao
particularmente importantes porque, como discutido na subsec@o[2.3.2] elas tém um papel chave
na dinimica das trocas gasosas. Outro ponto relevante é que as relagdes V/ / Q podem ser alte-
radas tanto por patologias que afetem a ventilagao, quanto por aquelas que alterem a perfusdo.
Assim, informacdes topoldgicas das relacoes 1% / () seriam sensiveis indicadores para o estudo
de variadas doengas pulmonares (RIZI et al., 2004).

As primeiras técnicas que forneceram informag¢des anatdmicas regionais das distribui-
¢coes de relagdes 1V / @ foram desenvolvidas na década de 50 e utilizavam gases de radiois6topos
em conjunto com a cintilografia planar para o imageamento pulmonar (WEST, [1967).

Posteriormente, houve grande avanco e técnicas que permitiam quantificagdes topogra-
ficas mais diversas foram desenvolvidas. Dentre essas estdo: a utilizagido do gas *He hiperpola-
rizado magnetizdvel em conjunto com a Magnetic Resonance Imaging, MRI (KAUCZOR et al.,
1996)); a utilizacdo do Xendnio ndo-radioativo em conjunto com a Computed Tomography, CT
(KRECK et al., [2001); a utilizagdo de PmTc-DTPA aerolisado inalado (para imagens de ven-
tilacdo) seguida da utilizacdo de ®™TTc-MAA injetado por via intravenosa (para imagens de
perfusdo) em conjunto com a Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT (PAL-
MER et al., 2001); e, finalmente, a utilizacdao de 3NN inalado ou injetado em conjunto com a
Positron Emission Tomography, PET (ITREPPO; MIJAILOVICH; VENEGAS, |1997)).

A disponibilidade dessas técnicas abriu uma ampla gama de possibilidades para a aqui-
sicao de dados das relagdes ventilagao-perfusdo acompanhadas das informacgdes anatdmicas re-
gionais, permitindo a investigacdo mais acurada de diversas patologias. Todavia, ainda ndo era

possivel fazer previsdes das trocas gasosas pulmonares “globais” a partir delas e, consequente-
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mente, a validag¢do cruzada era restrita.

Um método de imageamento funcional pulmonar baseado em PET, com capacidade de
quantificar as concentracdes globais dos gases, predizendo a gasometria venosa e arterial, ao
mesmo tempo em que fornece dados topograficos de ventilacdo e perfusdo, foi desenvolvido
cerca de 50 anos depois da primeira iniciativa de imageamento topografico pulmonar, na inicio
do séc. XXI (MELO et al., 2003)), e € o ponto de partida do estudo proposto no presente projeto,
apresentado a seguir.

Antes, entretanto, deve-se considerar que embora a MIGET seja referéncia para a es-
timativa de relagdes V' / Q globais, ainda ndo ha padrdo ouro para a estimativa local dessas
relacdes, de forma que a técnica derivada de dados de PET possui larga vantagem pelo fato de
ter a capacidade de predizer a gasometria global, o que amplia seu o horizonte de validagao.

Adiante faremos uma breve revisao sobre a técnica de imageamento baseada na emis-
sdo de positrons, pela qual foram coletados os dados utilizados neste projeto (MELO et al.,
2005).

2.5 A Tomografia por Emissao de Positrons

A Tomografia por Emissdo de Pésitrons (Positron Emission Tomography, PET) é uma
técnica de imageamento que utiliza dois fétons origindrios do fendmeno fisico da aniquilagdo
positron-elétron (OLLINGER; FESSLER, [1997) ocorrida nas proximidades do radiofarmaco
marcado com um nuclideo emissor de pésitrons ('>NN, neste projeto). Esses dois fétons sdo
emitidos em direcdes opostas, como ilustra a figura [I5a Portanto, para sua identificacdo, é

necessdrio um par de detectores posicionados em oposi¢ao.

180 ﬁegrecs

(a) Esquema de aniquilagdo pdsitron-elétron (b) Deteccdo de coincidéncia de aniquilagdo

Figura 15: A esquerda é exibido o esquema de aniquilagdo pésitron-elétron. Raios gama sdo liberados em
direcdes opostas e & direita a detec¢@o de uma coincidéncia de aniquilagdo pésitron-elétron pelo anel
do scanner PET. Fonte: (TURKINGTON,[2001).

A figura [15D] ilustra uma situacdo de deteccdo de coincidéncia pela cdmara cintilo-
grifica, que possui cristais dispostos em forma de anel. Estes cristais convertem a energia da

radiacdo em luz capaz de ser detectada por um sistema fotossensivel. Além da camara, é neces-
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sario um aparato amplificador e algoritmos baseados em mecanica quantica (ilustrados figura
[L6)) para avaliar se dois f6tons detectados sdo origindrios de um mesmo ponto (PATTON; TUR-

KINGTON, [1999).

Esse sistema é chamado de detector de coincidéncia (a diferenca de tempo que os dois

fotons chegam aos detectores) e registra um evento de aniquilacdo quando dois detectores sdo

atingidos pelos f6tons de aniquilacdo em um pequeno intervalo de tempo, que varia de 6 a 12

nanossegundos (TURKINGTON, 2001).

Na figura [16] ¢ apresentado um diagrama esquemadtico de detecgdo de aniquilagdo

positron-elétron para o tecido encefalico. Nessa figura sdo também ilustrados o conjunto de
dados adquiridos e a adi¢do de um modelo cinético para a obtencao dos dados fisiolégicos. O

mesmo se aplica a este projeto, em relacdo ao imageamento pulmonar, como relatam a se¢ao

[.2]e a subsecdo[3.4.2]
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Figura 16: Diagrama da aquisicdo de dados por PET. Apds a inje¢do de um radioisétopo, os raios gama emitidos
sdo detectados pelos cristais cintilograficos. O processamento pela adi¢cdo de outros dados e de um modelo
cinético também sdo ilustrados. Fonte: (LANGNER 2009).

A variedade de radiois6topos que podem ser utilizados torna a PET uma técnica de

imageamento in-vivo bastante versatil. Algumas das diversas aplicagdes sdo estimativas (como

no presente estudo) de ventilagio e(ou) perfusdo pulmonares (MUSCH et al., 2002, VIDAL
MELDO et al.,2010), de perfusdo e metabolismo cerebral (WONG et al., [2006), de heterogenei-
dade de perfusdao em misculos esqueléticos (KALLIOKOSKIT et al.| 2000) e metabolismo de

sarcomas (O’SULLIVAN; ROY; EARY/ [2003).
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2.6 Limitacoes do estado da arte

Uma caracteristica deste tipo de imageamento € a presenca de ruido, pode ser divi-
dido em quatro classes: de fundo, por espalhamento, randomico e de movimento. O ruido de
fundo esta relacionado ao tamanho dos cristais (resolucdo méxima) do cintilador (PATTON;
TURKINGTON; |1999).

O ruido de espalhamento, por outro lado, ocorre quando raios gama provenientes de
uma aniquilacao sofrem desvio de sua rota ao colidir elasticamente com outro dtomo. O ruido
randomico, por sua vez, ocorre quando dois raios gama opostos sdo detectados, mas vém de
aniquilacoes diferentes (TURKINGTON, 2001).

Finalmente, o ruido (ou artefato) de movimento € devido a elevada magnitude do tempo
de algumas aquisi¢des (60s) em relagdo ao periodo respiratério (cerca de 5 segundos), por
exemplo, de maneira que as estruturas insufladas t€m sua posicdo alterada durante o processo
e a medida pode incluir fétons que nao foram emitidos especificamente pela por¢cao de tecido
considerada inicialmente.

Isto posto, como as imagens de PET sdo inerentemente ruidosas (HARRIS; SCHUS-
TER! 2007), hd necessidade de uma filtragem espacial das mesmas antes das etapas restantes de
processamento, para aumentar a robustez das estimativas. Isto pode causar uma potencial perda
de resolugdo/informacao.

No presente trabalho foi avaliado o efeito de aumentar/diminuir o tamanho do filtro
espacial na estimativa de vérios indices das relacdes V/ / (), comumente utilizados na anlise de
PET, em um conjuntos de dados previamente coletados de modelo animais (ovelhas) saudaveis
e patolégico (broncoconstri¢cao).

O objetivo € investigar como o tamanho de filtro altera o compromisso entre a robus-
tez das estimativas e perda de resolucdo espacial. Pretende-se, também, analisar as possiveis
implicacdes resultantes em escala local (pixel), regional (dezenas de pixels) e global (todos os
pixels dos pulmdes), com o intuito de determinar, também, em que nivel de resolucdo se dariam
possiveis implicacoes.

No capitulo seguinte sdo apresentados os meios utilizados para essa investigagao.



3 Materiais e métodos

A investigacao dos efeitos da filtragem nas estimativas de ventila¢do, perfusao e gaso-
metria feitas a partir de dados de PET foi empreendida pela aplicacdo de diversos tamanhos de
filtro espacial média movel aos dados “brutos” de decaimento do radioisétopo, para posterior
comparacao entre as estimativas resultantes dos filtros.

Vejamos, entdo, quais sdo os dados “brutos” processados pelos filtros (e posteriormente

utilizados nas estimativas) e quais foram os procedimentos para adquiri-los.

3.1 Protocolo experimental

Os dados experimentais fazem parte de uma pesquisa previamente publicada, em que
7 ovelhas foram estudadas com PET antes e depois de uma broncoconstri¢cao induzida por me-
tacolina. Todos os detalhes do protocolo experimental (e do processamento de dados) sdo rela-
tados nessa pesquisa (MELO et al., 2005). Algumas dessas informacdes, de maior relevancia

no contexto do presente projeto, sdo reproduzidas a seguir:

O estudo teve seu protocolo experimental aprovado pelo comité de ética lo-
cal (Massachusetts General Hospital Committee on Animal Care). O modelo animal
selecionado foram ovelhas e 7 (sete) animais, pesando em média 17kg (range 15-
21kg), foram anestesiados, entubados e ventilados mecanicamente. Cateteres foram
inseridos nas artérias femoral e pulmonar, além de um acesso ter sido posicionado
na veia central, para posterior injecao da solugdo salina contendo o radioisétopo ne-
cessario ao imageamento por PET e os animais foram posicionados em decibito
ventral. Em relacdo a ventilacio mecénica, o aparelho (Harvard Apparatus, Mil-
lis) foi configurado com pressdo positiva ao final da expirag¢do de 5 cmH->O, fra¢do
inspirada de oxigénio (F'103) de 0,49 e volume corrente (V) de 17mL/kg. Ao ini-
cio do experimento, a frequéncia respiratéria (respiratory rate, RR) foi ajustada em
1242 bpm, visando a normocapnia (i.e. pressdo parcial arterial adequada de C'O3) e
foi mantida nessa frequéncia durante todo o experimento. A ventilacdo alveolar foi
computada como VA = Vr — Vp - RR. O valor do espago morto (Vp) foi estimado
a partir do peso dos animais (STAHL,|1967).

Outras medidas fisiolégicas tomadas durante a aquisi¢do das imagens PET incluem as

pressdes parciais arteriais e venosas de Oy e de C'Os.

3.2 Agquisicao dos dados

O tomoégrafo de PET (Scanditronix PC4096, General Electric, EUA) foi configurado
para gerar conjuntos de imagens compostos por 15 fatias transversais dos pulmdes com 6,5 mm
de espessura (como ilustra cada “folha” da figura[I7) ao longo de 9,7 cm do eixo cranio-caudal

(imageando, em média, 80% do volume pulmonar).

25
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Figura 17: Conjunto ilustrativo de dados agrupados em fatias cranio-caudais obtidos por PET. Nas secdes
pulmonares, o dorso estd voltado para cima. Imagens produzidas durante o processamento dos dados.

A coleta de cada conjunto de imagens € composta pelas etapas de transmissdo e de
emissdo (TURKINGTON, 2001). Os dados de transmissdo sdo necessérios para a obtengdo

dos parametros de calibrac@o (i.e. correcao da absor¢@o de prétons aniquilados pelo corpo do

animal) e para a identificacao das regides das imagens pertencentes aos pulmdes. As imagens
de transmissdo foram obtidas pela exposicdo dos pulmdes a uma fonte de *®*Ge, por cerca de 10
minutos.

Depois da aquisicao das imagens de transmissdo, foi iniciado o protocolo de coleta
das imagens de emissdo, que desenvolve-se em duas fases contiguas: apneia e washout ﬂ O
imageamento inicia-se sem a presenca de radioisétopo. Em seguida, a fase de apneia é im-
posta. Nesta etapa, ao final de uma expiracdo, o ventilador mecanico foi pausado e um bolus
de soluc¢do salina contendo 3NN foi injetado via acesso venoso central. No mesmo momento,
uma sequéncia de aquisi¢ao de PET foi iniciada mantendo a apneia por 60 segundos, tempo ne-
cessdrio para que o radioisétopo virtualmente atinja todo o tecido pulmonar (MIJAILOVICH;
TREPPO; VENEGAS, [1997).

Apoés a apneia, passa-se a etapa de washout, na qual a ventilagdo mecanica € reiniciada

e imagens pulmonares sdo coletadas enquanto o radiois6topo € gradualmente eliminado pelas

"Washout: eliminacdo do radioisétopo pelas vias aéreas
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vias aéreas. Durante a etapa de emissdo (assim como no conjunto de “folhas” da figura [17/)),
foram coletados 12 conjuntos de imagens, sendo 6 com tempo de exposicao de 10 segundos
em apneia, € 4 de 30 segundos mais 2 de 60 segundos no periodo de eliminac¢ido do radioisé-
topo, para cada animal. Apds a coleta e calibracdo, cada uma das imagens de 128x128 pixels
(que caracteriza uma se¢@o pulmonar em um instante de tempo) foi reconstruida utilizando um
algoritmo de retroprojecao, de maneira que cada pixel corresponde a um voxel de 6 x 6 x 6,5
mm?®.

Ap6s o procedimento de coleta do conjunto de imagens de transmissdo e de emissao (e
as respectivas medidas fisioldgicas) para o animal sauddvel (condi¢cdo de controle), a lesdo foi
induzida de duas formas, na primeira com uma solu¢do de metacolina (25mg/mL) gerada por
um nebulizador ultrassdnico, introduzida no circuito respiratério para provocar a broncocons-
tricdo e, apos os seus efeitos se dissiparem, a segunda forma de inducao de lesdo foi feita pela
infusdo intravenosa de uma solu¢do da mesma substancia, simulando a condi¢do patoldgica.
Um conjunto de imagens de transmissdo e de emissdo (e as respectivas medidas fisioldgicas)
foi coletado para cada uma das condi¢des de lesdo induzida. A nebulizacdo/infusdo foi mantida

durante a aquisicao dos respectivos conjuntos de imagens.

Caracteristicas da broncoconstri¢cao

Para futura andlise dos resultados € interessante relacionar as caracteristicas da lesao
induzida no experimento, a broncoconstricdo. Nesta condi¢do, € esperado que os musculos li-
sos das paredes bronquicas se contraiam, levando a reduc¢do do fluxo de ar (BATES; LAUZON,
2007). Esse fluxo, consequentemente, tenderia a tornar-se turbulento desencadeando sons ob-
servaveis clinicamente (BRUSASCO et al.| [1999). O estreitamento as vias aéreas acarretaria
também aumento de sua resisténcia, possivelmente conduzindo a hiperinsuflacao de algumas re-
gides pulmonares, devido a oclusdo de outras (PETERSSON; GLENNY) 2014). Dessa forma,
alteracoes significantes nas relagdes ventilagdo-perfusao e na gasometria arterial seriam espera-

das, assim como o aumento do trabalho respiratério (SALERNO et al., 2004).

3.3 Integracao e validacao de algoritmos

Os dados obtidos de acordo com o protocolo experimental descrito anteriormente, as-
sim como o conjunto de cddigos para a obtengdo das estimativas, foram gentilmente disponi-
bilizados por autores do estudo original (MELO et al., 2003). Todo o processamento foi feito
utilizando o software MATLAB (vs. 8.5, Mathworks, EUA).

Contudo, antes de iniciar o processo de obtengdo das estimativas de ventilacao e per-
fusdo para cada animal (e posteriormente analisar os efeitos da filtragem sobre elas), era neces-
sério que cinco tipos de arquivo estivessem disponiveis e coordenados. Estes arquivos sdo 1:

dados de transmissao de PET, 2: dados de emissdao de PET, 3: as mdscaras (Region of Interest,
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ROI) utilizadas no experimento, 4: dados de gasometria (medidas de pressdes parciais venosas
e arteriais de O, e de C'O,, de saturacdo de O,, de pressdo atmosférica e as fracdes inspira-
das dos gases, juntamente com valores hemoglobina e pH, dentre outros) e 5: dados auxiliares

relativos a volumes e taxas de injecao do radioisétopo.

Coordenacao dos dados

Uma vez que se passou um tempo significativo deste a coleta dos dados (o estudo foi
publicado em 2005) e que, na ocasido da aquisi¢dao dos dados, além do conjunto de experimentos
utilizados neste trabalho, foram adquiridos dados relativos a outros experimentos, os ¢inco tipos
de arquivos recém citados tiveram que ser minerados, conferidos e ordenados.

Essa fase do estudo demandou certo tempo e atencdo a detalhes, além do prévio estudo
da significancia de cada conjunto de informagdes, uma vez que o rastreio desses cinco tipos de
arquivos foi feito manualmente e de forma individual, pela conferéncia, por exemplo, de nime-
ros de série dos arquivos exportados pela PET, da data e da hora de coleta dos dados, ou ainda,
pela extracdo de referéncias contidas em arquivos de etapas mais avangadas do processamento,
também disponibilizados.

Depois de organizados e sistematizados os conjuntos de dados “brutos” necessarios
para o processamento e para a obten¢do das estimativas para cada um dos animais, foi feito seu
processamento € a comparacao com os resultados obtidos no estudo previamente publicado, o

que confirmou a integridade e adequagao dos dados.

Integracao dos algoritmos

Semelhantemente ao que ocorreu com os dados, o conjunto de cédigos disponibilizado
também foi desenvolvido hé certo tempo (e partes dele derivam de cédigos escritos em Fortran,
linguagem de programacdo que tornou-se menos popular com o aumento da disponibilidade de
recursos para o processamento de dados). Apds a coordenacdo dos dados, seguiu-se, entdo, uma
fase de anélise e reestruturacao do conjunto de c4digos.

Os codigos foram revisados considerando-se os aspectos fisiolégicos nos quais estdo
embasados, excluidos os pontos que ainda sido objeto de pesquisa como, por exemplo, a me-
lhor forma de se estimar o shunt. Assuntos que demandam significativa imersdo para que uma
andlise critica apropriada pudesse ser realizada, como os algoritmos para a estimativa de ga-
sometria, passaram apenas por uma rapida revisdo. A utilizacdo de varidveis globais, que era
frequente, foi substituida pela passagem de pardmetros entre as func¢des, para um melhor enten-
dimento e controle do fluxo de processamento.

A alguns célculos, como na estimativa de gasometria, foram adicionadas pequenas alte-
racOes na forma como sdo computadas, neste caso baseadas em quantiza¢do. O processamento
com essas pequenas alteracdes produziu os mesmos resultados que o célculo original, deman-

dando, no entanto, um menor custo computacional e tornando, portanto, o processamento mais
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rdpido. A despeito da melhor performance, foi disponibilizada uma opgéo para a utilizagdo ou
nao dessas alteracdes, a critério do utilizador.

Além disso, os codigos para carregamento dos dados, filtragem, carregamento de in-
formagdes adicionais, calibragcdo, estimativa de ventilacdo e perfusdo, estimativa de shunt e
estimativa de gasometria local foram integrados. Assim, o usudrio define alguns parametros
e fornece um arquivo .xlIs contendo listas dos arquivos necessdrios ao processamento (citados
anteriormente, uma linha por animal) ao inicio do processamento e recebe, como saida, as esti-
mativas de forma estruturada, em arquivos de texto (como no c6digo original), em uma série de
imagens das vérias etapas do processamento, em arquivos .mat contendo os dados que origina-
ram as imagens e as principais estimativas em um arquivo .xls.

Feita a integrac@o do conjunto de c6digos, uma amostra dos dados previamente organi-
zados (como citado em|[3.3) foi processada com as mesmas configuragdes do estudo original. A
comparacao dos resultados obtidos confirmou que o processamento utilizando a forma integrada

do conjunto de cédigos € equivalente ao processamento com o conjunto de cédigos original.

3.4 Processamento dos dados

De posse dos conjuntos de dados sistematizados dos sete animais e do cédigo integrado,
assim como do entendimento da fisiologia por trds dos algoritmos, voltemos a questdo dos
efeitos da filtragem nas estimativas.

No estudo previamente publicado foi utilizado um filtro espacial média mével de 13 x
13 mm para melhorar a relagao sinal-ruido dos dados de decaimento do radioisétopo obtidos por
PET. A fim de avaliar os possiveis efeitos do tamanho do filtro nas estimativas, foram escolhidos
quatro tamanhos de filtro espacial média mével de amplitude NxXN mm? para o processamento
dos dados “brutos”. Os tamanhos de filtro utilizados foram N=0, 9, 13 e 18. A seguir, foram
obtidas estimativas derivadas dos dados brutos em quatro situacdes: ndo filtrados (N=0 mm),
com um filtro menor do que o utilizado originalmente (N=9 mm), com o filtro usado no estudo
anterior (N=13 mm) e com um filtro maior do que aquele (N=18 mm), cuja resolucao é proéxima
a de outra técnica utilizada em imageamento pulmonar, a Tomografia de Impedancia Elétrica

(Electrical Impedance Tomography, EIT).

3.4.1 Algoritmo para filtragem espacial

O cédigo integrado foi modificado para receber alguns parametros, dentre esses um
vetor com os filtros que se deseja utilizar para o pré-processamento dos dados “brutos”. Este
vetor coordena um loop, de maneira que seu tamanho determina o niimero de vezes que os dados
sdo processados e o seu conteido determina o tamanho N do filtro. Esse recurso € interessante
pela simplicidade de uso, que permite que possam ser prontamente alterados tanto o tamanho

do filtro quanto a quantidade de estimativas que se deseja calcular.
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Internamente, apds o carregamento dos arquivos listados no .xIs (cujo nome também ¢é
passado como parametro), € estimado o tempo de processamento (de acordo com o tamanho do
vetor, entre outros) e sao carregados os arquivos referentes as imagens das etapas de transmissao
(calibrag@o) e de emissdo. Um filtro média mével de dois pontos € aplicado ao conjunto de
imagens no sentido cranio-caudal e, entdo, cada imagem de emissdo (contendo os dados de
decaimento) € filtrada no plano da imagem pela utilizacdo de um filtro espacial média mével
cujo tamanho estd de acordo com os parametros passados na inicializacao.

A filtragem das imagens € feita por convolucdo espacial discreta, uma operagao local,
como ilustra a figura |18 Dessa forma, um kernel de tamanho NxN percorre a imagem e calcula
o novo valor de cada pixel como uma funcao do kernel sobre os pixels vizinhos. A equacdo a

seguir sintetiza a operagao de convolucao espacial:

yli, ] = [i, 3]+ hli, j] 3.1)

onde x[i, j| é o valor original do pixel, h é o kernel e y é a imagem filtrada. Para um

kernel de tamanho nxn, expandindo temos:

n/2 n/2

yligl= >, > alij]-hli—a,j—1 (3.2)

a=—n/2 b=—n/2
Neste trabalho, de cardter exploratdrio, foi utilizado um filtro linear de suavizagao.
Dessa maneira, o valor final de cada pixel (y[i,j]) é a média aritmética simples dos pixels
cobertos pelo kernel linear e isotrépico, cuja soma dos coeficientes € 1. Este processo resulta na

reducdo das transi¢Oes abruptas (altas frequéncias), a principal carateristica do ruido aleatorio
(GRUBER; HAYES| 1997).

/777

Input

/ / /7

Figura 18: Representacdo da aplicagdo de filtro média mével espacial, ou convolugdo bidimensional. Fonte:
(BOUDJELAL; MESSALI; ELMOATAZ, [2017).

No processamento ¢é utilizado um gabarito truncado, ou seja, centra-se o kernel no pri-
meiro pixel, atribuindo zero aos valores inexistentes na imagem original. A imagem emissao

e sua respectiva mascara (ROI) sao filtradas separadamente. Em seguida, a imagem € normali-
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zada pela a méscara filtrada, para minimizar os efeitos de borda. O valor médio da imagem nédo
€ preservado, entretanto as alteragcdes sao da ordem de 1-2% e foram desconsideradas.

Depois da filtragem, o processamento continua até a obtencdo de uma série de para-
metros descritivos das relacdes ventilacdo-perfusio e da gasometria (como descrito no préoximo
tépico). Este procedimento é, entdo, repetido de acordo com a quantidade de vezes estipulada
pelo usudrio. Cada filtragem e obtencao das respectivas estimativas levou em média um minuto

para ser processada em nossos testes (utilizando computadores pessoais de alto desempenho).

3.4.2 Estimativa de parametros

O decaimento da concentragao de radiois6topos em cada pixel da sequéncia de imagens

pode ser descrito pelo seguinte modelo de dois compartimentos (MELO et al., 2003)):

Alt) = Ag-e /™ A - e7tm (3.3)

onde Ay e A sdo proporcionais a perfusao Q no compartimento e 7y € 77 Sa0 inversa-
mente proporcionais a ventilacao V4 no compartimento.

Os parametros sdo identificados para cada pixel utilizando um algoritmo de mini-
mos quadrados, apds a escolha de uma estrutura de modelo, utilizando o método de Akaike
(AKAIKE, 1974) entre as seguintes variacdes da equacao listadas em ordem decrescente
de complexidade:

1. Dois compartimentos (two compartment, 2CP): presenca de duas constantes de tempo,

equacéo ilustrada na figura

2. Aprisionamento parcial de gas (partial gas trapping, PGT): apenas uma constante de

tempo (adicionado a uma constante ou off-set) esté presente (1/79 = 0);

3. Um compartimento (one compartment, 1CP): apenas a primeira parcela da equacao [3.3]

estd presente (Ay = 0), ilustrada na figura[19a]

4. Aprisionamento total de gas (complete gas trapping, CGT): sem dindmica presente (1 /7y =
Oel/m =0)e,

5. Nao categorizado: sem correspondéncia a nenhuma das variagdes anteriores. A quan-
tidade de pixels ndo categorizados representou uma parcela insignificante (quando pre-

sente) e foi removida da anélise.

Da fase de apneia (descrita na se¢do [3.2)), como ilustra figura[19] foram estimados os
valores de perfusdo pela atividade média durante do plateau. Estimativas de shunt também
derivam da fase de apneia (GALLETTI; VENEGAS, 2002; MIJAILOVICH; TREPPO; VENE-
GAS| |1997). Da fase de washout sdo estimados os valores de ventilacdo, a partir da dindmica

de decaimento do radiois6topo, de acordo com a modelagem descrita acima.
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Os mapas dos valores normalizado de A, 1/7 e AT representam as distribui¢des de Q,
VA e VA / Q respectivamente. A partir desses mapas, dos valores globais de VA, Q e do shunt
pulmonar global estimados por outras medidas (MELO et al., 2003), é também possivel realizar
estimativas locais das pressdes parciais de Oy e de C'O,, assim como da pressdo parcial arterial
desses gases (MELO et al., [1993; MELO et al., 2003).

Apnea Washout s Apnea Washout
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(a) Um compartimento (b) Dois compartimentos

Figura 19: Dinamicas de decaimento de radioisétopo para um e dois compartimentos. S3o apresentadas as
varidveis utilizadas nas estimativas de perfusdo (fase de apneia) e de ventilacao (fase de washout).
Fonte (MELO et al.| [2003)).

3.5 Producao e apresentacao de indicadores

3.5.1 Locais

Os indicadores locais estio dispostos ao nivel de escala dos pixels.

Mapeamento de fatias amostrais

As estimativas de ventilagdo e perfusdo locais, assim como a classificacdo de pixels,
obtidos para todos os animais foram dispostas em conjuntos de mapas seccionais, cada conjunto
de mapas correspondendo a um tamanho de filtro utilizado.

Como a quantidade de resultados gerada é expressiva, a maior fatia pulmonar (de cada
animal) foi selecionada pelo cédlculo da quantidade de pixels presentes em cada uma das fatias
pulmonares e foi utilizada a apresentacao dos indicadores mapeados.

Para esta fatia amostral, foi plotada uma matriz de 2 x 8 mapas, no intuito de se obter
uma melhor visualizacdo das diferengas resultantes do processo de filtragem e também do com-
portamento das condi¢des de controle e de pds-injuria a filtragem. Dessa maneira, a primeira
e a segunda linhas dessa matriz correspondem as condi¢des de controle e de broncoconstri¢do,
respectivamente, e as colunas correspondem ao tamanho de filtro utilizado do processamento.
A escala ficticia de cores utilizada, indicando os valores ou classes estimadas, de acordo que os

mapeamento plotado, foi incluida logo abaixo da matriz.
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Matrizes de mapas da fatia amostral foram geradas para as estimativas de ventilacao,

de perfusdo e para a classificagdo de pixels. Exemplos representativos dessas matrizes sdo
dispostos adiante, na se¢do

Obtencao de diagramas de dispersao de ventilacio e de perfusao

Para investigar os processos subjacentes a filtragem, tomando como referéncia o filtro
de N = 13 mm (utilizado no estudo original (MELO et al., 2005)), foram plotados diagramas de
dispersao das estimativas de ventilacdo e de perfusdo desse filtro em relagdo ao demais (N = 0,
9 e 18 mm). Nesses diagramas foram também tracadas as linhas identidade, para referéncia.

Em seguida foram calculados os valores de correlagdo e de inclinacdo da reta interpo-
lada desses diagramas de dispersao. Entdo, foi tomada a média desses valores entre os animais,
de acordo com os filtros comparados, tanto para ventilagdo quanto para perfusdo. A signifi-
cancia estatistica da diferenca entre medidas obtidas pelos diferentes tamanhos de filtro foi,
em sequéncia, calculada (veja a subsegdo [3.6). Exemplos representativos dos diagramas de

dispersao obtidos sao reproduzidos adiante, na subsecao[d.1.2]

Calculo da distribuicao de pixels entre as estruturas de modelo

Ainda em nivel local, devido a comportamentos observados nos diagramas de disper-
sdo recém-introduzidos, foi quantificada como a distribui¢ao dos pixels entre as estruturas de
modelo (classes) é alterada pela variacao do tamanho do filtro.

Para isso, foram tomados os pixels de todas as fatias pulmonares, para todos os animais,
tanto para a condicdo de controle quanto de broncoconstricdo e, entdo quantificado, para cada
classe (descritas em |3.4.2), o percentual de pixels alocado, de acordo com o tamanho de filtro
utilizado. Em seguida foi calculada a significancia estatistica da diferenca entre os percentuais
médios obtidos para cada tamanho de filtro (veja a se¢do[3.6).

Distribuicdes percentuais de classes cuja diferenca significativa foi encontrada entre os
diferentes tamanhos de filtro sdo relacionados na subsecao

3.5.2 Regionais

Os indicadores regionais sdo compostos por regides dos pulmdes envolvendo dezenas

de pixels.

Distribuicoes ventrais-dorsais

No intuito de permitir posterior avaliacao de indicadores regionais, as estimativas locais
de ventilacdo e de perfusdo de cada animal foram somadas em relacao ao eixo ventral-dorsal, re-
sultando em perfis dessas distribui¢des. Esses perfis foram obtidos para tanto para as condi¢des

de controle e quanto para as de injuria induzida. A partir desses perfis € possivel que sejam ob-
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servados gradientes regionais, normalmente associados as regides dependentes e independentes
(GATTINONI; PESENTI; CARLESSO, 2013), caso estejam presentes.

Para a avaliacao do efeito da filtragem em indicadores regionais, foram sobrepostos no
mesmo grafico os perfis ventrais-dorsais obtidos a partir de diferentes tamanhos de filtro, para a
ventilacdo e para a perfusdo. Outras composicOes graficas foram testadas na tentativa de tornar
as diferencas entre os filtros mais evidentes, sem sucesso entretanto, devido a pequena diferenca
entre as estimativas.

A significancia estatistica da diferenca entre os perfis ventrais-dorsais obtidos para os
tamanhos de filtro utilizados foi testada pela avaliacdo da média e do desvio padrdo de cada
perfil (veja a sec¢do [3.6)).

Exemplos representativos de perfis de ventilacdo e de perfusdo para as condicdes de

controle e de broncoconstricdo sao apresentados nas figuras|[26|e 27| respectivamente.

Histogramas das relacoes ventilacao-perfusao

As distribuigdes classicas das relagdes ventilagdo-perfusao, originalmente geradas pelo
conjunto de cédigos, também foram incluidas nos resultados para compara¢do. Como citado
anteiormente, essas distribui¢cdes ndo incluem dados topoldgicos e sdo derivadas de estimativas
de todos os pixels pulmonares. As pequenas alteracdes feitas no processamento visaram apenas
a melhor visualizac@o dos itens que compdes as imagens e o referenciamento do eixos com as
respectivas unidades.

Semelhantemente aos perfis ventrais-dorsais, a significancia estatistica da diferenca
entre os histogramas obtidos para os diferentes tamanhos de filtro foi testada pela avaliacao
da média e do desvio padrdo das distribui¢cdes de ventilagdo e de perfusdo (veja a segdo [3.6).
Exemplos representativos desses histogramas sdo ilustrados na figura [28] para as condicoes de

controle e de broncoconstri¢ao.

3.5.3 Globais

Nos indicadores globais sdo consideradas as estimativas de todos os pixels pulmonares.

Predicoes de gasometria arterial

Em um dos arquivos necessarios ao processamento estavam registradas, dentre outras
medidas, as pressdes parciais de arteriais e venosas de O, C'O obtidas durante o experimento.
J4 as estimativas globais de pressdes parciais arteriais € venosas foram computadas por codigos
de outro estudo (MELO et al., 2003), que integram o estudo original, como reproduzido a

seguir:

A predicdo das pressdes parciais de Oy e de C'O3 foi obtida a partir
das estimativas locais de ventilacdo e de perfusdo. Cada conjunto de estima-
tivas continha cerca de 30.000 voxels, que foram divididos em 100 grupos de
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mesma faixa (com amplitude de 0.05) dos valores logaritmicos de Va / Q, que
variavam de -3 a 2. Valores abaixo -3 (i.e. VA/Q < 1073) e acima de 2 (i.e.
Va / @ > 102) foram considerados shunt e espaco morto, respectivamente.

Entao, as pressdes parciais arteriais e venosas de Os ¢ de CO5 foram
obtidas a partir das equacgdes de conservacéo de massa do Oz, do CO3 e do
Ny, assumindo a condi¢do de equilibrio na difusdo de gases através da bar-
reira alvéolo-capilar (MELO et al., [1993), utilizando as curvas ndo-lineares de
dissociagdo de O» (SHARAN; POPEL [1989) e de CO, (LOEPPKY; LUFT;
FLETCHER| [1983). As pressoes parciais locais de Oy e de C'O; foram calcu-
ladas como a média das pressdes parciais locais de Os e de C'O2 dos respecti-
VoS grupos, proporcionalmente a sua ventilacao relativa. Por fim, indicadores
de pressdo parcial globais foram calculados pela média de todos os grupos,
ponderada por suas perfusdes relativas, incluindo o shunt, utilizando as res-
pectivas curvas de dissociacdo (MELO et al., [2003)).

Ap6s o célculo dos valores preditos para todos os tamanhos de filtro e a recuperagdo
dos valores medidos na ocasido do experimento, o erro entre as pressoes parciais medidas e
preditas de O, e de C'O, de todos os animais foi disposto em boxplots, conjuntamente, para
condic¢des de controle e de broncocontri¢do.

Assim como para os outros indicadores, o erro entre as pressoes parciais globais medi-
das e preditas, para os diferentes tamanhos de filtro, estd disposto nas figuras [29a]e [29b] para os

gases Oy e C'O,, respectivamente.

3.6 Analise estatistica dos resultados

Parte dos teste foi executada por dados expressos pelo primeiro momento, como 0s
valores médios de correlagdo (Hy: a diferenca entre as correlagcdes médias € 0) e de reta inter-
polada (Hj: inclinacdo das retas interpoladas € igual a 1), cujos resultados sdo apresentados na
subsecdo [4.1.2} os valores médios do percentual de pixels alocados a cada classe, apresentados
na subsecdo .1.3} e o erro médio entre os valores globais medidos e predito de pressdo parcial
de O, e de C'O,, dispostos na subsecdo 4.3.1l Para outra parte dos testes, também foi incluido
o segundo momento, como nas distribui¢des ventrais-dorsais relatadas na subsecao € nos
histogramas das relagdes ventilagio-perfusdo, apresentados em [4.2.2]

Os valores dos parametros estimados com os diferentes tamanhos de filtro foram com-
parados utilizando t testes pareados, com corre¢do de Bonferroni (BONFERRONI, 1936). A
significancia estatistica foi, entdo, tomada para valores de p < 0,016 (p = a/m, com « = 0,05
e m=3). A correcdo de Bonferroni foi incluida para ajustar a probabilidade de rejeitar incor-
retamente a hip6tese nula, que aumenta devido ao teste de varias hipdteses (neste estudo as
estimativas de cada filtro sdo comparadas com as dos outros trés). A corre¢do compensa este
efeito, testando cada hipétese individual a um nivel de significAncia de p = a¢/m, onde « é o

nivel de significancia desejado e m € o nimero de hipéteses testadasﬂ

2Trés testes: cada um dos quatro tamanhos de filtro espacial média-mével é comparado com os outros.
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Neste capitulo sao relatados os resultados das séries de estimativas feitas a partir dos
dados de PET, pré-processados pelos tamanhos de filtro N=0, 9, 13 e 18 mm. A apresentacdo
dos resultados estd estruturada em trés niveis, de resolucdo decrescente, quais sejam: local,
regional e global.

Em nivel local, na secdo estdo dispostos mapas de ventilagdo, de perfusdo e de
classificacdo de pixels. Diagramas de dispersdo das estimativas de ventilacdo e de perfusdo
relacionados a esses mapas sdo apresentados na subsecao Os valores de correlacdo e
de reta interpolada desses diagramas, para todos os animais, foram listados na tabela [I, Na
subsecao [4.1.3] por sua vez, sdo relatadas as alteragdes observadas nas distribui¢des de pixels
entre as estruturas de modelo, de acordo com a varia¢do no tamanho de filtro utilizado, também
para dados de todos os animais.

Avancando para o préximo nivel, o regional, na secio sdo apresentadas as respec-
tivas distribui¢gdes ventrais-dorsais de ventilagdo e perfusdo dos mapas representativos do nivel
anterior. Diminuindo-se ainda mais a resolucao, em nivel global, na secdo @], finalmente, sdo
dispostos o erro entre as estimativas de gasometria globais obtidas por PET e os valores medidos

no sangue arterial para todos os animais.

4.1 Nivel local

4.1.1 Mapas

A seguir, € apresentada uma série de indicadores dispostos em mapas, de forma a sis-
tematizar, topologicamente, as estimativas obtidas para cada um desses indicadores, para cada
tamanho de filtro utilizado no processamento, relacionando-as aos valores/classes encontra-
dos(as), por meio de escalas ficticias de cores. Dos resultados obtidos para todos os animais,
um conjunto (i.e. dados de controle e pdés-injiria induzida de apenas um animal) foi escolhido
para a ilustracdo dos resultados obtidos. Deste animal, a maior fatia pulmonar (cujo dorso esté

voltado para cima) foi selecionada para apresentar as caracteristicas mapeadas.

Ventilacao

Nesse sentido, a figura [20]é um exemplo representativo de mapeamento da ventilagdo
local. As condig¢des de controle e broncoconstricao estdo dispostas, respectivamente na primeira
e na segunda linha. J4 o tamanho de filtro utilizado em cada mapa estd identificado nas colunas,
que listam, consecutivamente, os resultados obtidos para os filtros espaciais média mével NxN
paraN =0, 9, 13 e 18 mm. A escala de cores identifica a ventilagdo de acordo com os valores

estimados.

37
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Figura 20: Exemplo representativo de mapas de ventilacdo para os filtros N =0, 9, 13 ¢ 18 mm
antes e durante broncocontri¢io induzida.

No exemplo da figura [20] para a condi¢do de controle, os valores de ventilagdo local
estimados compde mapas bastante homogéneos, para qualquer tamanho de filtro. Para as es-
timativas feitas apds a injdria induzida, por outro lado, € observada grande heterogeneidade
nos mapas. Verifica-se que ocorreu uma acentuada redistribuicao dos valores estimados para a
ventilagao local em relacdo a condi¢do de controle. As regides ventrais tiveram seus niveis de
ventilagdo bastante diminuidos e o oposto ocorreu nas regides dorsais, cujos niveis de ventila-
¢do aumentaram de forma evidente, excedendo em cerca de 300% os valores estimados para
a condicdo de controle. Esta redistribui¢dao foi observada para todos os filtros utilizados e €
compativel com o mecanismo subjacente a broncoconstricdo (CHANG et al., [1982).

Em relagdo a filtragem, o aumento do tamanho do filtro espacial média mével ndo

aparenta exercer modificagdes significativas nas estimativas de ventilacdo. Ao observar apenas
os mapas de ventilacdo, o efeito da filtragem parece ser somente o resultante da aplicacdo de

um filtro passa-baixas espacial, sendo proporcional a sua ordem.

Perfusao

A figura 21| é um exemplo representativo da perfusio local para o mesmo animal. A
disposicao dos mapas de acordo com as condi¢des de controle e injuria induzida, assim como
em relacdo aos tamanhos de filtro, é andloga a da figura[20] detalhada anteriormente.

As estimativas de perfusdo local da figura 21] para a condi¢do de controle aparentam
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Figura 21: Exemplo representativo de mapas de perfusdo para os filtros N =0, 9, 13 e 18 mm
antes e durante broncocontri¢cao induzida.

ser menos homogéneas do que as respectivas estimativas de ventilacao, indiferentemente ao ta-
manho do filtro utilizado. Para este animal, observa-se também que as estimativas de perfusao
local nos 16bulos pulmonares direitos sdo ligeiramente mais elevadas que as dos l6bulos pulmo-
nares esquerdos. Entretanto, como o range da escala de perfusdo corresponde a apenas cerca
de um ter¢o do range da escala de ventilagdo (observado na figura [20), essas diferengas ndo
adicionam implicacOes significativas. Na condi¢@o de controle, verifica-se que baixos valores
de perfusdo local (abaixo de 0,7 - 1074L /min) raramente sdo observados.

Para as estimativas apds a broncoconstri¢do induzida, por outro lado, valores reduzidos
de perfusdo sdo encontrados, independentemente do tamanho de filtro utilizado. Estes achados
sdo compativeis com a lesdo induzida por metacolina. Assim como observado nos mapas de
ventilagao, nos mapas de perfusdo o aumento do tamanho do filtro espacial média moével apa-

rentemente nao exerce modificacdes significativas nas estimativas encontradas.

Classificacao de pixels

Como detalhado no capitulo [3 as estimativas locais de ventilagdo e de perfusio e,
consequentemente os mapas de ventilagdo (figura 20) e de perfusdo (figura [2I)), sdo obtidos
a partir da escolha do modelo mais adequado, pelo método de Akaike, dentre estruturas de
modelo. Vejamos, entdo, como se comporta a escolha de modelo (i.e. classificagdo dos pixels)
conforme sdo alterados os tamanhos de filtro.

A figura [22] é um exemplo representativo da classificagdo de pixels, a partir do qual
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Figura 22: Mapas de classificacdo de pixels para os filtros N =0, 9, 13 e 18 mm
antes e depois de broncocontri¢do induzida.

foram feitas as estimativas de ventilacdo e perfusdo locais apresentadas acima. A disposi¢ao
dos mapas de acordo com as condi¢des de controle e injdria induzida, assim como em relacdo
aos tamanhos de filtro, é andloga a das figura[20|e[21] j4 detalhadas.

Para a condicdo de controle, na figura observa-se a classificacdo majoritdria e bas-
tante homogénea dos pixels como de um compartimento, o que € compativel e esperado para
pulmdes sauddveis, uma vez que suas unidades alveolares apresentam dinamicas de primeira
ordem simples em seu comportamento. Averiguando apenas os mapas, o aumento do tamanho
do filtro parece nao exercer influéncia significativa na classificacdo de pixels da condi¢do de
controle.

Os mapas de classificacdo de pixels da condi¢do pds-lesdo induzida, por outro lado,
sdo bastante heterogéneos. As regides dorsais passam a apresentar majoritariamente uma com-
binacdo de pixels classificados como de aprisionamento parcial de gis e de um compartimento,
para menor o filtro, e como de aprisionamento parcial de gis e de dois compartimentos, para
os filtros restantes. Em relacdo as regides ventrais, no pos-injuria seus pixels sao classificados
em sua maioria como de aprisionamento total de gas, para o menor filtro e, conforme o tama-
nho do filtro aumenta, essa regido passa a apresentar uma quantidade significativa de pixels
classificados como de um compartimento.

Em relacdo a filtragem, diferentemente do observado para os mapas de ventilacdo e de

perfusdo, o aumento do tamanho do filtro espacial média mdvel aparenta exercer modificacdes



4  Resultados 41

significativas no processo de classificacdo. Na observacdo dos mapas de classificacdo de pixels
pOs-injdria, as implicacdes da filtragem parecem derivar de outros mecanismos subjacentes,
mais complexos do que apenas os resultantes da aplicacao de filtros passa-baixas espaciais.

A fim de esclarecer que mecanismos seriam esses, a seguir, as diferencas entre as
estimativas de ventilacdo e de perfusdo obtidas pelos diversos tamanhos de filtro (a partir dos
pixels classificados pela escolha de uma estrutura de modelo, como descrito em [3.4.2) foram

analisadas de forma mais detida.

4.1.2 Diagramas de dispersao

Tomando como referéncia o filtro de tamanho N = 13 mm, utilizado no estudo publi-
cado anteriormente (MELO et al.,[2005), foram plotados diagramas de dispersdo das estimativas
de ventilacdo e perfusdo obtidas a partir de dados processados pelos filtros de tamanho N =0, 9
e 18 mm. As figuras[23]e[24] sdo exemplos representativos dos diagramas obtidos para o0 mesmo

animal ao qual se referem os mapas apresentados na subse¢do anterior.
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Figura 23: Diagrama de dispersdo da comparagdo dos filtros de N =0, 9 e 18 mm com o filtro de N = 13 mm para
estimativas de ventilacdo. A linha identidade foi tracada para referéncia.
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Figura 24: Diagrama de dispersdo da comparac¢do dos filtros de N =0, 9 e 18 mm com o filtro de N = 13 mm para
estimativas de perfusdo. A linha identidade foi tracada para referéncia.

Na figura 23] sdo apresentados os diagramas que relacionam os filtros de tamanho N =
0, 9 e 18 ao de tamanho 13, referenciados como “13x007”, “13x09” e “13x18”, respectivamente,
para comparagdo entre as estimativas de ventilacdo. Conforme aumenta o tamanho do filtro

(estimativas de plotadas no eixo y) que é comparado a referéncia, verificou-se que a correlacao



4 Resultados 42

tende a aumentar. Algo semelhante é observado na figura[24], onde estéo dispostos os diagramas
andlogos obtidos para a comparacao entre as estimativas de perfusdo.

Outra caracteristica observada nos diagramas é que a inclinagdo da reta interpolada
tende a diminuir conforme o tamanho do filtro comparado aumenta, sugerindo que o efeito
de usar um filtro maior ou menor é mais complexo do uma diferenca aleatdria, resultando em

alguns casos da correlagc@o apresentar um desvio considerdvel em relagdo a linha identidade.

Significancia estatistica

A anilise de estatistica (veja a se¢@o[3.6) dos valores médios de correlagdo e dos valores
médios de inclinacdo da reta interpolada para os diagramas de dispersdo entre os diferentes
tamanhos de filtro (como ilustram as figuras 23] e [24) de todos os animais, para as estimativas

de ventilagdo e de perfusdo foram dispostos na tabela ]

Ventilagdao Perfusao
filtros correlagdo inclinacdo correlagdo inclinacdo
13x00  0,823%* 1,023 0,920%* 1,094

13x09  0,966* 1,029%* 0,987* 1,046%*
13x18  0,970* 0,922* 0,985* 0,927*
(*diferenga estatistica significativa, veja a secio

Tabela 1: Ventilagdo e perfusdo. Valores médios de correlagcdo e de inclinagao
das retas interpoladas nos diagramas de dispersio para todos os animais.

Essa tabela mostra que, em média, as correlagdes de ventilagc@o e de perfusao estimadas
com o filtro de 13 mm e sem filtro foram limitadas (Cy, = 0,823 e Cg = 0,920) e com reta
interpolada de inclinag@o maior que 1. O filtro de 9 mm apresentara resultados semelhantes ao
filtro de 13 mm. A inclina¢do média da reta interpolada para as estimativas obtidas com o filtro
de 18 mm e com o filtro de 13 mm € menor que 1.

Foi encontrada diferenca estatisticamente significante (t test pareado) entre quase todos
os valores médios de correlagdo e de reta interpolada (veja a se¢@o [3.6)). Isto €, foram rejeitadas
a hipétese nula de que a diferenga entre as correlagdes médias € igual a 0, e a hipdtese nula de

que de que a inclinagao média das retas interpolada € igual a 1 (a excec¢do de um caso).

4.1.3 Estruturas de modelo

Foi pontuado na secao anterior que os diagramas de dispersao indicaram que as impli-
cacgoOes da utilizacdo de diferentes tamanhos de filtro sdo mais complexas do que uma diferenca
aleatoria.

Para verificar quais os possiveis mecanismos poderiam ser responsdveis por esses acha-

dos, foram plotados gréficos que relacionam quantidade de pixels alocados a cada estrutura de
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modelo ao tamanho do filtro utilizado no processamento dos dados “brutos”, para todo o con-

junto de dados (i.e. para todos os animais, antes e apds a lesdo induzida).

total gas-trapping two compartment
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Figura 25: Variagfo na distribuicdo da classificagdo de pixels para “aprisionamento total de gas”
e para “dois compartimento” de acordo com o tamanho de filtro utilizado.
*diferenca estatisticamente significativa, veja a secio @

Nesse sentido, as figuras [25a) e [25b] indicam, respectivamente, como a quantidade de
pixels classificados como de aprisionamento total de gas (CGT) e como de dois compartimentos
(2CP) se relaciona ao tamanho do filtro utilizado. O percentual de pixels classificados como de
aprisionamento total de gds (figura [25a) tem uma diminuic¢do evidente conforme aumenta o
tamanho do filtro. Ja o percentual de pixels classificados como de dois compartimentos exibe o
comportamento oposto, de forma que a sua quantidade aumenta conforme aumenta o tamanho
do filtro.

A quantificagdo do comportamento dessas duas classificacdo de pixels indica, ainda,
alteracOes estatisticamente significativas (veja a secao entre os resultados de tamanhos de
filtro utilizados. Esses achados confirmam as observacdes feitas na subsegdo [{.1.1] especi-
almente para a condi¢do pds-injuria, na qual foi relatada uma redistribui¢do pronunciada na
classificagdo dos pixels de acordo com o tamanho de filtro utilizado. A quantidade de pixels
classificados como de aprisionamento parcial de gis (PGT) e um compartimento (1CP), por
outro lado, ndo exibiram alteragdes estatisticamente significativas relacionada ao tamanho de
filtro utilizado e tiveram seus gréficos de distribui¢do percentual omitidos.

No capitulo seguinte veremos com mais detalhes que como as distribui¢des percentuais
da classificacdo dos pixels poderiam ajudar a esclarecer as alteracdes nas estimativas de ven-
tilacdo e perfusdo observadas nos diagramas de dispersao (figuras 23| e [24)) e confirmadas pela
andlise de significancia estatistica dessas alteragdes, apresentadas pela tabela [I]

Antes disso, entretanto, continuemos em nosso caminho de resolu¢@o decrescente para
a apresentagdo dos efeitos da filtragem. A seguir sdo relatados quais seriam esses efeitos na

proxima escala: a regional.
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4.2 Nivel regional

Nessa se¢do, sdo apresentados os resultados obtidos para os perfis ventrais-dorsais das
estimativas de ventilac@o e perfusao e sua relagcdo com o tamanho de filtro utilizado no proces-
samento dos dados “brutos” de PET.

Embora deseje-se que as relagdes ventilagdo-perfusio sejam equivalentes em nivel lo-
cal, a apresentacdo dos perfis ventrais-dorsais oferece uma interessante visao intuitiva sobre a
distribuicdo dessas relagdes. Ocorre que, se em nivel regional as estimativas de ventilacdo e
perfusdo sdo por demais distintas, a chance de serem equivalentes em nivel local (em média)

sofre um brusco decréscimo.

4.2.1 Distribuicoes ventrais-dorsais

As distribui¢des ventrais-dorsais de ventilacao e de perfusdo, das condi¢des de controle
e pos-injuria induzida, para o mesmo animal ao qual se referem outros resultados individuais
anteriormente apresentados, sdo ilustradas nas figuras [26) e respectivamente. Em ambas as
figuras, tanto para as estimativas de ventilacdo quanto para as de perfusdo, foram plotados os
perfis ventrais-dorsais relativos aos filtros de tamanhos N =0, 9, 13 e 18 mm, identificados por
escalas de cores.

A figura 26| mostra os resultados obtidos para a condic¢do de controle. Nessa condi¢@o,
os perfis de distribui¢do de ventilacio e de perfusido guardam acentuada semelhanca, indicando
que relacdes ventilagdo-perfusao estimadas em relacdo ao eixo ventral dorsal aproximariam-se
do valor unitério, o que € esperado para pulmdes saudaveis.

Em relagdo a filtragem, tanto para ventila¢do (figura [26a)), quanto para perfusao (figura
[26D)), ndo é possivel observar diferengas significativas entre os perfis ventrais-dorsais proveni-
entes de diferentes filtros. A andlise estatistica ratificou esta observagao (veja a se¢do [3.6)).

Na figura[27] por outro lado, sdo apresentados os perfis ventrais dorsais de ventilagdo e
de perfusdo (figuras e para o mesmo animal, apds a lesdo induzida. Antes de observar
as informacodes trazidas por esses perfis, no entanto, € interessante notar que os perfis pré e pos
injdria ndo possuem escalas iguais.

Isto considerado, apds a injuria induzida por metacolina, independentemente filtro uti-
lizado, é observada uma redistribui¢do significativa nos perfis de ventilagao, compativel com
relatos anteriores (CHANG et al.| [1982; DING; MARTIN; MACKLEM, |1987). Verifica-se que
as regides ventrais, apos a lesdo, t€ém sua ventilacdo fortemente reduzida e que o oposto ocorre
nas regides dorsais, que t€m sua ventilagdo bastante aumentada em relacdo a condi¢do de con-
trole (figura [26a). Os perfis ventrais-dorsais de perfusdo também sofrem alteragdes, mas em
menor escala.

Essas redistribui¢des, pronunciada dos perfis de ventilagdo e mais discreta nos perfis

de perfusdo impactam nas relagcdes ventilacdo-perfusao, que afastam-se da igualdade.
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Figura 26: Distribui¢des ventrais-dorsais da condi¢do de controle de ventilacdo e de perfusdo para diferentes
tamanhos de filtro
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Figura 27: Distribui¢des ventrais-dorsais da condig¢do de broncoconstricdo de ventilacdo e de perfusdo para
diferentes tamanhos de filtro

Em relagdo a filtragem, assim como para a situacdo de controle, no pds-lesao induzida

nao é possivel observar diferengas significativas entre os perfis ventrais-dorsais de ventilacdo e

de perfusdo oriundos de diferentes filtros. A analise estatistica também confirmou esta observa-

¢do (veja a se¢do[3.6).

4.2.2 Histogramas ventilacao-perfusao

Distribuicdes de ventilagdo-perfusdo classicamente obtidas também foram calculadas.

Essas distribuicdes utilizam dados globais. Nao houve diferenca estatisticamente significativa

entre as distribui¢des obtidas com diferentes filtros (veja a segdo [3.6). Portanto, as figuras 284
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e [2§] ilustram, respectivamente, as condi¢des de controle e injuria induzida, para o mesmo a

animal a que se referem os outros resultados individuais, somente para o filtro de N = 13 mm.
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Figura 28: Histogramas cldssicos das distribui¢cdes ventilagdo-perfusao para as condi¢des de controle e de
broncoconstri¢do (dados globais, filtro de N=13 mm).

Embora estes histogramas ndo possuam informagdes topoldgicas (locais ou regionais),
ambas as distribui¢cOes sdo compativeis com as respectivas condi¢des clinicas observadas e

sdo, também, coerentes com os resultados visualizados nos mapas e nas distribui¢des ventrais-

dorsais.

4.3 Nivel global

Este € o ultimo patamar em nosso percurso pelos resultados obtidos. Aqui, a resolug¢ao
das estimativas € reduzida ao menor nivel: o de sujeito. Nessa secdo sdo apresentadas as predi-
coes de pressdes parciais globais, estimadas a partir de dados de PET, para todos os tamanhos de
filtro utilizados. Como introduzido anteriormente, a técnica de imageamento pulmonar em que
este estudo se baseia tem a capacidade realizar predicdes de gasometria arterial cuja correlacdo
com os valores medidos € alta (MELO et al., [2003)).

Estas estimativas, contudo, possuem limitacdes relevantes, relatadas no estudo ante-
riormente publicado. Uma dessas limitagdes, com a qual se deparam os pesquisadores ja no
inicio da execug¢do do protocolo experimental, € que o imageamento dos pulmdes por PET ndo

contempla o 6rgdo em sua totalidade, de forma que cerca de 80% do tecido pulmonar € image-

ado.
Isto posto, vejamos como se comportam os valores globais de gasometria preditos por

PET em relacdo aos valores medidos arterialmente, conforme € alterado o tamanho de filtro

utilizado no processamento dos dados “brutos” de PET.
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4.3.1 Predicoes de gasometria

A partir das estimativas locais de ventilagdo e perfusdo foram feitas estimativas de
pressdes parciais locais de Oy e de C'O, e, a partir das estimativas de pressdes parciais locais,
foram estimadas as pressdes parciais arteriais desses gases, como detalhado em[3.5.3]

As figuras 29a] e [29b] referem-se as pressdes parciais de oxigénio e de dioxido de car-
bono, respectivamente, e sistematizam o erro entre as medidas realizadas no sangue arterial
durante a aplicag¢do do protocolo experimental e as estimativas feitas a partir dos dados de PET,

para os filtros de tamanho N =0, 9, 13 e 18; para todos os animais.
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Figura 29: Erro entre valores medidos e preditos, para todos os animais, das pressdes parciais arteriais de O3 e de
COs; e sua varia¢ao de acordo com o filtro utilizado.

Observa-se que, independentemente do tamanho de filtro utilizado, em média, as pre-
di¢des de pressdo parcial de O, feitas a partir de dados de PET tendem a superestimar o valor
medido no sangue arterial (figura [29a) e que as predigdes de pressdo parcial de C'O, (figura
tendem a subestimar as medidas obtidas no sangue arterial.

Estas observacdes sdo compativeis com as relatadas no estudo original (MELO et al.,
2003)), assim como os niveis de dispersdo encontrados para ambos os gases. Altos niveis de
dispersdo das pressdes parciais de O, também observados na figura foram relacionados,
naquele estudo, as estimativas feitas na condi¢ao de broncoconstri¢ao induzida.

A parte das questdes relativas ao método de predi¢do global das pressdes parciais de
O, e de C'O,, verificou-se que ndo ha diferenca estatistica significante relacionada ao tamanho
de filtro utilizado (veja a sec¢do [3.6)) do erro entre os valores medidos e preditos, para ambos os

gases.



5 Discussao

As principais implica¢des resultantes deste estudo foram:

1. A versdo integrada do conjunto de codigos utilizada para o processamento dos grupos co-
ordenados de dados apresentou os mesmos resultados que o conjunto de cédigos original,

de forma que os resultados do estudo previamente publicados puderam ser reproduzidos.

2. Os resultados obtidos a partir da versao integrada do codigo foram compativeis com o
esperado tanto para a condi¢do de controle e quanto para a condi¢ao pds-injuria induzida,

para todos os tamanhos de filtro espacial utilizados (N =0, 9, 13 e 18).

3. O tamanho de filtro espacial utilizado teve impacto significativo no processo de classifica-
¢ao e quantificacio dos pixels e alterou, consequentemente, as estimativas de ventilacao

e perfusdo locais.

4. Para estimativas regionais (que consideram dezenas de pixels) ou globais (pixels de todo
o pulmao), ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas associadas ao

tamanho de filtro espacial utilizado.

5. A ndo utilizagdo de filtro espacial ou a utilizacdo de filtros espaciais muito grandes alte-
ram a robustez das estimativas e a informacao fisiolégica extraida das imagens, respecti-

vamente.

As questdes relacionadas a cada um destes pontos serdo detalhadas a seguir.

5.1 Integracao e validacdo do conjunto de codigos

Como mencionado anteriormente, a Tomografia por Emissdo de Pésitrons € uma téc-
nica de imageamento bastante versatil que, entretanto, € inerentemente ruidosa (WATSON,
2004). Isto implica a necessidade de filtragem espacial de seus dados antes de outras etapas
de processamento.

Neste trabalho, antes de verificar os possiveis efeitos que a filtragem espacial teria
sobre as estimativas de ventilacido e de perfusdo obtidas por PET, foi preciso empreender as
etapas de sistematizacdo dos grupos de arquivos necessarios ao processamento e de integracao
do conjunto de cédigos que efetua as estimativas.

Essas etapas foram cumpridas com €xito, de forma que os resultados obtidos no estudo
original puderam ser reproduzidos fielmente. Além disso, todos os grupos de arquivos foram
conectados ao seu significado técnico e fisiolégico. O mesmo se deu com o conjunto integrado
de cddigos, de forma que puderam ser feitas alteragdes para um melhor aproveitamento dos

recursos de processamento atualmente disponiveis. Dessa maneira, também puderam ser feitas
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as alteragdes para o pré-processamento com os diversos tamanhos de filtro propostos para o
estudo.

A interface com o usudrio também sofreu algumas modificacdes, simplificando a forma
como o processamento € inicializado. A selecdo dos experimentos, os tamanhos e a quantidade
de filtros a serem processados foram incluidos de forma intuitiva como parametros a serem
passados pelo usudrio na inicializagdo. Internamente, foram dispostos check points nos c6digos,
de maneira que dados de processamento intermedidrio pudessem ser posteriormente acessados
(e conferidos).

Houve, também, a padroniza¢do da nomenclatura das varidveis, para que pudessem ser
identificadas de maneira indubitdvel, jd que somam uma quantidade bastante significativa. As
saidas, por fim, foram modificadas para serem entregues em diversos formatos e de maneira
estruturada, tanto em relacdo a nomenclatura quanto em relagdo as pastas, a fim de facilitar a

analise dos resultados.

5.2 Obtencao dos resultados

Os resultados das estimativas nos niveis local, regional e global, independentemente
do tamanho de filtro espacial utilizado correspondem ao que € esperado para as condi¢Oes de
controle e de broncoconstricao induzida.

Para as condi¢des de controle, como ilustram os mapas das figuras 20} 21] e 22] ha
grande homogeneidade. As distribui¢cdes ventrais-dorsais (figura sugerem o acoplamento
valores de ventilacdo e de perfusao, confirmados pelo classico histograma das razdes ventilagao-
perfusdo (figura [28a)), configurando claramente a condigdo sauddvel dos pulmdes.

Os resultados obtidos apés a lesdo induzida, por sua vez, também ilustrados nos mapas
das figuras 20} 21]e[22] exibem marcada heterogeneidade. A redistribui¢do da ventilagdo obser-
vada € compativel com a broncoconstri¢do induzida, de forma de forma que parece ter havido
aumento na resisténcia a passagem do ar em algumas regides e hiperinsuflacdo de outras, em
resposta a possiveis oclusdes (PETERSSON; GLENNY 2014). Em relacao a perfusao, a dimi-
nui¢do dos valores estimados pode estar associada a vasoconstricao hipéxica (SILVERTHORM,
2010) cujo mecanismo, entretanto, ainda ndo é completamente conhecido. A vasoconstri¢cao hi-
poxica seria, também, uma tentativa de desviar o sangue para regides com maior ventilagao e,
assim, reduzir a desigualdade entre ventilagcdo e perfusao.

As distribuicdes ventrais-dorsais (figura nao exibem perfis semelhantes, indicando
claro desacoplamento entre os valores de ventilagdo e de perfusdo, com evidente redistribuicdo
dos valores de ventilagdo. O histograma das razdes ventilagao-perfusao confirma esse desaco-
plamento. Nele, verifica-se que a distribuicdo de ventilacdo, apesar de continuar unimodal, foi
deslocada para a direita. A distribuicdo de perfusdo torna-se bimodal, com picos uma década
abaixo e meia década acima dos valores de referéncia (figura [28)).

Essa distribuicao € caracteristica da lesao induzida (WAGNER| 2012) e se refletird nas
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estimativas de gasometria, pela hip6xia, uma vez que as regides com altos valores de V4 /() ndo

sdo capazes compensar as regides em que esses valores sdo baixos (WAGNER, 1982).

5.3 Efeitos locais da filtragem espacial

Mudancas no tamanho do filtro espacial utilizado no processamento dos dados “brutos”
alteraram as estimativas locais de ventilacio e de perfusdo de forma acentuada. Essas diferen-
cas sdo mais pronunciadas na condi¢do de lesdo induzida, possivelmente por apresentar maior
heterogeneidade.

Embora nos mapas de ventilagdo (figura 20) e de perfusdo (figura [2I)), mesmo para
a condi¢do de broncoconstricao, esse achado ndo seja facilmente observado, nos mapas de
classificagdo de pixels (figura [22) ja é possivel perceber que na filtragem néo estd envolvido
apenas o classico trade-off entre relagdo sinal-ruido e resolucao.

As alteragdes observada na classificagdo dos pixels pela alteragdo do tamanho de fil-
tro espacial utilizado parecem ser regidas por outros mecanismos subjacentes, como sugeriram
também os diagramas de dispersdo apresentados (figuras 23]e [24) e os valores médios de cor-
recdo e de reta interpolada associados (tabela [I). A anilise da distribuicdo de pixels entre as
classes introduzidas na subsecdo (3.4.2) apresentadas para as estruturas de modelo mais sim-
ples (figura[25a) e mais complexa (figura 25b)), com significincia estatistica testada, confirma a
existéncia desses mecanismos.

Sugere-se que dois mecanismos operem conjuntamente como causa para as alteracoes
observadas localmente: o crosstalking e a resposta do critério de Akaike (utilizado para a es-
colha da estrutura de modelos) a reducdo do ruido. Crosstalking foi o termo utilizado neste
estudo para o “‘vazamento” (ou imposi¢do) das dindmicas mais complexas, quando processadas
por filtros espaciais média mével de tamanhos maiores. Nessa situacdo, a dindmica de maior
ordem acaba por “contaminar” a vizinhanca coberta pelo kernel, de forma que a filtragem faz
com que a diferenca entre dinAmicas de pixels vizinhos seja por demais suavizada, induzindo a
identificacdo da dindmica mais complexa em toda a vizinhanca.

O outro fator, relacionado a utiliza¢do do critério de Akaike para a escolha da estru-
tura de modelo, manifesta-se tanto para os filtros muito pequenos quanto para os filtros muito
grandes. Como o critério de Akaike penaliza o nimero de parametros e prioriza a qualidade do
ajuste, na presenca de ruido significativo (e.g. sem filtro), estruturas de modelo mais simples
serdo selecionadas, como se observa na figura [25al Conforme o tamanho do filtro aumenta,
entretanto, o oposto ocorre. Com filtros maiores a relagdo sinal-ruido aumenta e a identificagao
de dindmicas mais complexas ¢ facilitada, como mostra a figura [25b]

Assim como observado pelos autores do estudo original (MELO et al.l [2005), a au-
séncia da identifica¢do de dinamicas de dois compartimentos afeta de forma mais acentuada as
estimativas feitas durante a broncoconstri¢do. De fato, sdo carateristicas dos pulmdes sauddveis

a homogeneidade e a exibi¢do de dinamicas de apenas um compartimento, de forma que a in-
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disponibilidade de estruturas de modelo com dindmicas mais complexas (dois compartimentos)

tem influéncia minima em suas estimativas.

5.4 Efeitos regionais e globais da filtragem espacial

Ao diminuir a resolu¢do da andlise, na escala regional, os resultados obtidos e apre-
sentados pelas distribui¢des ventrais-dorsais das condi¢des de controle e lesdo induzida ja nao
apresentaram diferencas estatisticamente significantes relacionadas a variagdo do tamanho de
filtro utilizado no pré-processamento.

Para a condi¢do de controle, a diferenca entre os perfis ventrais-dorsais de ventilagao
e de perfusdo obtidas a partir dos diferentes tamanhos de filtro mal pode ser observada (figura
[26). Esses achados possivelmente relacionam-se a homogeneidade caracteristica dos pulmdes
saudaveis.

J4 nos perfis ventais-dorsais de ventilacdo e de perfusdo obtidos para a broncoconstri-
¢do (figura[27)), além da marcada heterogeneidade, podem ser observadas pequenas diferengas
entre os filtros utilizados no que, no entanto e como referido anteriormente, nao foram estatisti-
camente relevantes.

Nas distribui¢des de ventilacao-perfusdo classicamente obtidas, também calculadas e
incluidas nos resultados para as condigdes de controle e pés lesdo induzida (figuras [28)), para
fins de comparacao dos resultados esperados para cada uma das condi¢des, também ndo foram
encontradas diferencgas estatisticas significantes relacionadas a filtragem.

Globalmente, os boxplots que relacionam o erro entre as medidas arteriais e as estimati-
vas por PET de pressdo parcial de O, e de C'Os aos filtros utilizados nas estimativas (apresenta-
dos na figura 29 respectivamente), ndo parecem apresentar alteragdes no erro obtido para todos
os animais relacionado ao tamanho de filtro utilizado, o que foi comprovado estatisticamente.

Os resultados indicam, portanto, que a filtragem parece ja ndo exercer interferéncia
significativa em escalas regionais e globais. Como grandes filtros (maior testado N = 18 mm)
ndo alteram as estimativas obtidas nesses niveis, talvez outros métodos que ja adquiram os
dados em menor resolug@o, como por exemplo a Tomografia de Impedancia Elétrica (Electrical
Impedance Tomography, EIT) possam fornecer indicadores semelhantes, de forma mais simples
€ menos onerosa.

Apesar da EIT frequentemente ser relacionada a medidas de ventilacdo, alguns estudo
jéa foram direcionado a obtencao de estimativas da distribui¢do de perfusdo pulmonar regional
(SMIT et al., [2003; FAGERBERG et al., 2009). Tais implementacdes, apds validadas, pode-
riam ser uma alternativa clinicamente interessante, ao estimar de forma continua e ndo-invasiva
ndo apenas a distribui¢do regional de ventilacdo, mas também as razdes ventilacao-perfusao
regionais (TESCHNER; IMHOFF, 2011).



5 Discussdo 53

5.5 A adequacao do tamanho do filtro

Como discutido anteriormente, a filtragem nio trouxe maiores implicagdes para as
estimativas regionais e globais, sendo inclusive, sugerida a possibilidade de que a sua aquisicao
pudesse ser feita por outros métodos. Para estimativas locais, entretanto, a filtragem exerce um
impacto significativo.

Quais seriam entdo, os tamanhos de filtros sugeridos para aplica¢des que se baseiam
em estimativas locais?

Localmente, deixar de utilizar filtros (N = 0) compromete a identificacdo de regides de
dindmica mais complexa (de dois compartimento, neste estudo) devido a baixa relacdo sinal-
ruido dos dados obtidos por PET. Essa identificacdo, contudo, € crucial para que as estimativa
locais sejam robustas, especialmente na caracterizacdo de patologias, onde ha grande hetero-
geneidade (de fato a presenca de dinAmicas mais complexas € parte do que define a condi¢do
patoldgica).

Por outro lado, também localmente, a utilizacdo de filtros maiores (N = 18) degrada as
informacdes fisiologicas presentes nos dados, pelos dois mecanismos discutidos na se¢do
O crosstalking induz a classificagdo de uma quantidade maior de pixels como de dois com-
partimentos e tem seu efeito, ainda, combinado com a melhor caracterizacao dessas dinamicas
pelo aumento da relagdo sinal-ruido e consequente aumento da taxa de selecio do modelo mais
complexo pelo critério de Akaike.

Portanto, a utilizacdo de tamanhos intermedidrios de filtro espacial, como o de N =
9 e N = 13 mm parece resultar em um bom compromisso entre a robustez das estimativas, a
degradacdo da informacao fisioldgica presente nos dados e a perda de resolucdo espacial.

Como citado anteriormente, ndo ha padrao ouro para as estimativas locais de ventilagao
perfusdo e, de fato, ndo se sabe qual seria a resolu¢do adequada para o detalhamento da fungdo
pulmonar (GLENNY; BERNARD; ROBERTSON, [2000).

Isto considerado, embora tenham sido encontradas diferengas entre as estimativas lo-
cais obtidas pelos filtros de N = 9 e N = 13, aparentemente a utilizacdo de um ou do outro
filtro altera apenas ligeiramente os resultados. Isto sugere que a utilizagdo de filtros de tamanho

proximos nao traz alteragdes relevantes aos resultados.

5.6 Limitacoes

Dentre as limitagdes desses estudo exploratdrio, a mais clara é que os resultados s se
aplicam ao método especifico apresentado para a estimativa das relagdes ventilacao-perfusao
locais obtidas por PET. Numa situa¢do hipotética em que a evolucdo dos aparelhos de PET
permita a aquisi¢do de mais imagens por que unidade de tempo, mais dados seriam adquiridos
na fase de washout, consequentemente, sua a dindmica poderia ser modelada de forma mais

elegante, talvez se limitando ao méximo usual de dois compartimentos.
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Isto alteraria de forma significativa a arquitetura das estruturas de modelo e os efeitos
da filtragem nessa nova estrutura teriam que ser reavaliados. Por outro lado, os niveis de orga-
nizagdo e de compreensao do conjunto integrado de cédigos alcangados no desenvolvimento do
presente estudo permitiriam que as altera¢des necessarias fossem feitas sem maiores dificulda-
des.

Outra limitacdo € que ndo foram testados tamanhos muito maiores de filtro, de forma
que ndo se sabe como as implicacdes observadas na utilizacao de filtros grandes poderiam ser
estendidas em situacdes limitrofes. Entretanto, assim como no caso anterior, devido as alte-
racdes implementadas no conjunto integrado de c6digos, nesse caso especialmente em relagdo
a simplificacdo feita na inicializacdo, o processamento de filtros de tamanhos maiores pode-
ria ser feito apenas pela alteracdo de pardmetros de inicializagdo. Este, inclusive, ¢ um dos
desenvolvimentos pretendidos para o curso do estudo.

Uma terceira restricao é que nao foram testadas diferentes configuracdes de filtro (e.g.
gaussianos). Assim, como aprimoramento futuro desse estudo inclui-se que, da mesma forma
como foram analisadas as implicagdes da utilizacdo de diferentes tamanhos de filtro possam ser,

também, avaliados os efeitos de diferentes arranjos de filtro.
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Neste projeto foi feita uma andlise exploratéria das implicagdes da filtragem nas es-
timativas de ventilacdo, perfusdo e gasometria, obtidas a partir de dados de Tomografia por
Emissao de Pdsitrons. Para isso, foi utilizado um conjuntos de dados de um modelo animal
(ovelhas) antes e depois de uma broncoconstricdo induzida e um conjunto de algoritmos para
a estimativa dos parametros. Foram, também, apontados os tamanhos de filtro que ndo seriam
adequados para esta aplicacao.

Para empreender a investigacdo dos efeitos da filtragem, diferentes tamanhos de fil-
tro espacial média mével foram aplicados aos dados “brutos” de PET, tanto para as situacdes
de controle como para as de lesdo induzida. Estes dados filtrados foram, entdo, processados
normalmente pelo conjunto de algoritmos que fazem a estimativa de uma série de pardmetros.
Esses algoritmos, provenientes de estudos anteriores e compostos por diversos médulos, pri-
meiramente foram integrados e validados, tanto para um melhor entendimento do processo de
estimativa dos pardmetros e quanto para uma melhor utiliza¢do recursos de processamento atu-
ais. Os resultados das estimativas finais advindas dos diversos tamanhos de filtro foram, entfo,
analisados em trés niveis de escala: local, regional e global.

Verificou-se que, independentemente do tamanho do filtro utilizado, os resultados en-
contrados sdo compativeis com o dano causado por metacolina. A comparagdo entre as esti-
mativas obtidas a partir de cada um dos tamanhos de filtro utilizados permitiu avaliar a interfe-
réncia da filtragem na obtencao de diversos indicadores. Localmente, a filtragem exerceu um
impacto evidente nas estimativas. Duas causas foram relacionadas a isto: 1 - a “contaminagdo”
de uma vizinhanca coberta pelo kernel do filtro espacial média-mdével por dindmicas de mais
alta ordem e, 2 - alteragdes, intimamente relacionadas a modificacdo da relacao sinal-ruido, na
selecdo (pelo método de Akaike) da estrutura de modelo utilizada para realizar as estimativas.
Regionalmente e globalmente o tamanho do filtro utilizado ndo alterou significativamente os
resultados.

Considerando-se a pouca disponibilidade de técnicas de imageamento funcional, as es-
timativas locais de ventilagdo e perfusdo obtidas por PET podem ter papel bastante significativo
no estudo de patologias pulmonares. Os resultados obtidos indicam que a filtragem de dados
de PET utilizados nessas estimativas deve ser tratada com cautela. Em nivel local, deixar de
utilizar filtros n@o seria uma op¢ao, pois a baixa relacao sinal-ruido comprometeria a escolha do
modelo. Por outro lado, a utilizagao de filtros maiores tornaria as estimativas pouco robustas,
pois corrompe a informagdo fisioldgica extraida das imagens. Os filtros de tamanho interme-
didrio, por sua vez, apresentaram um bom compromisso entre robustez das estimativas e perda
de resolucdo espacial.

Como aprimoramentos deste estudo, pretende-se que, além de “automatica”, seja so-

breposta ao conjunto de algoritmos uma interface amigével aos profissionais de saide. No
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sentido oposto, dada a complexidade do assunto, pretende-se realizar a documentagdo do con-
junto de cddigos com as respectivas bases fisioldgicas, para que o trabalho de processamento de
sinais e andlise dos resultados torne-se mais palatavel a outros engenheiros que venham a parti-
cipar de trabalhos futuros. J4 em relacdo a escolha precisa do tamanho mais adequado de filtro,
como certas implicagdes deste trabalho ndo eram esperadas, pretende-se avaliar, em conjunto
com os colaboradores da area médica, a conveni€ncia de tornar estes valores mais acurados.
Propostas de continuidade incluem a avaliacdo do impacto da filtragem nas estima-
tivas de pressdes parciais locais de O, e de C'O, e nas estimativas locais de saturacdo de Os.
A quantificacio e qualificacdo de outras caracteristicas de acentuada importancia fisioldgica,
especialmente em relagdo ao espaco morto, sao assuntos de especial interesse para os desdobra-

mentos futuros deste estudo.
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