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RESUMO

Introducdo: A doenca intersticial pulmonar associada a esclerodermia (SSc-ILD) é um
achado comum nestes pacientes e seu diagnostico contribui para instituicdo de tratamento que
atenue a progressdo e a gravidade dos sintomas respiratorios. Objetivos: Quantificar
automaticamente a SSc-ILD a partir de imagens de tomografia computadorizada de térax
(HRCT) em pacientes com esclerodermia (SSc) e investigar a associagdo entre a extensdo da
doenca intersticial pulmonar (ILD) com alteragdes na funcdo pulmonar e geometria de vias
adreas intra ¢ extratoracicas. Métodos: Vinte ¢ oito pacientes com SSc e 27 individuos sem
doenca pulmonar pareados por género, peso, altura ¢ idade realizaram HRCT, espirometria,
pletismografia de corpo inteiro e capacidade de difusdo ao monoxido de carbono (DLCO). O
grau de SSc-ILD foi determinado como a massa de tecido presente entre -500 e +100
Unidades Hounsfield (HU) normalizada pela massa total de tecido pulmonar (TLM), Ground
Glass = M50 - -100nuy/TLM. Como limite de normalidade considerou-se o maior valor de
Ground Glass obtido no grupo controle (25%). Resultados: Dos 28 pacientes com SSc, 17
foram classificados como apresentando acometimento pulmonar (SSc-ILD) e estes
apresentaram significativa reducdo da capacidade vital forcada (CVF) e da capacidade de
difusdo ao monodxido de carbono (DLco) quando comparados com o grupo controle e
pacientes com esclerodermia sem acometimento pulmonar (SSc No-ILD). Ndo houve
alteracdo significativa da dinamica de vias aéreas nos individuos com SSc-ILD. Conclusao:
O método proposto possibilita a quantificacdo automatica do acometimento pulmonar em
pacientes com eslcerodermia podendo ser utilizado por médicos ndo radiologistas para

avaliag@o da extensdo da fibrose pulmonar em pacientes com esclerodermia.

Palavras Chaves: Esclerodermia, Doenca intersticial Pulmonar, Tomografia

Computadorizada de Térax, Densitovolumetria, Diagndstico Auxiliado por Computacao



ABSTRACT

Introduction: Scleroderma-associated interstitial lung disease (SSc-ILD) is a common
finding in these patients and its diagnosis contributes to a treatment institution that mitigates
the progression and severity of respiratory symptoms. Objectives: To automatically quantify
SSc-ILD from chest-computed tomography (HRCT) imaging in scleroderma patients (SSc)
and investigate the association between interstitial lung disease (ILD) extension with changes
in lung function and intra and extrathoracic airway geometry. Methods: Twenty-eight
patients with SSc and 27 individuals without lung disease matched for gender, weight, height,
and age underwent HRCT, spirometry, full-body plethysmography, and carbon monoxide
diffusion capacity (DLCO). The SSc-ILD was determined as the tissue mass present between
-500 and +100 Hounsfield Units (HU) normalized by the total lung tissue mass (TLM),
Ground Glass = M (-500 up to +100HU) / TLM. Normality limit was the highest Ground
Glass value obtained in the control group (25% of TLM). Results: Of the 28 patients with
SSc, 17 were classified as having pulmonary involvement (SSc-ILD) and these showed
significant reduction in forced vital capacity (FVC) and carbon monoxide diffusion capacity
(DLCO) when compared with the control group and patients with scleroderma without
pulmonary involvement (SSc No-ILD). There was no significant change in airway dynamics
and geometry in individuals with SSc-ILD. Conclusion: The proposed method allows the
automatic quantification of pulmonary involvement in patients with scleroderma and can be
used by non-radiologists to evaluate the extent of pulmonary fibrosis in patients with

scleroderma.

Keywords: Scleroderma, Pulmonary Interstitial Disease, Chest Computed Tomography,

Densitovolumetry, Computer Aided Diagnosis

vi



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ATS American Thoracic Society

Normally-Aerated Areas normalmente aeradas

BIE Bronquio do lobo inferior esquerdo

BPD Bronquio principal direito

BPE Bronquio principal esquerdo

BSD Brénquio do lobo superior direito

BSE Bronquio do lobo superior esquerdo

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CPT Capacidade pulmonar total

CV Capacidade vital

CVF Capacidade vital forcada

ILD Doenga intersticial pulmonar

dcSSc Esclerodermia forma cutanea difusa

DLco Capacidade de difusdo ao monoxido de carbono

SSc Esclerodermia

FCM Faculdade de Ciéncias Médicas

FEFs¢, Fluxo expiratério forgado em 50% da capacidade vital forcada
FIF 50, Fluxo inspiratorio forgado em 50% da capacidade vital forgada
Ground Glass Opacidade em vidro fosco/espessamento reticular

HAP Hipertensao arterial pulmonar



HP Hipertensao pulmonar

Hyperinflated-Areas Areas hiperinsufladas

HU Unidades Hounsfield

HUPE Hospital Universitario Pedro Ermesto

HUCFF Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
IMC indice de massa corporal

ILD Doenga pulmonar intersticial

1cSSc Esclerodermia forma cutanea limitada
Non-Aerated Areas Areas ndo aeradas

Poorly-Aerated Areas Areas pobremente aeradas

PPC Policlinica Piquet Carneiro

PEmax Pressao expiratoria maxima

PGCM Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias Médicas
PFTs Testes de fungdo pulmonar

PImax Pressdo inspiratoria maxima

Raw Resisténcia de vias aéreas

ROI Regido de interesse

SBPT Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
SGaw Condutancia especifica de vias aéreas

SSc-ILD Doenga intersticial pulmonar associada a esclerodermia

SHAQ Scleroderma Helth Assessment

viii



CT Tomografia computadorizada

HRCT Tomografia computadorizada de alta resolugao
TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
TLV Volume pulmonar total

TLM Fracao de tecido que compde o parénquima pulmonar
TFP Teste de fun¢do pulmonar

UERJ Universidade do Estado do Rio de Janeiro

UFRJ Universidade Federal do Rio de Janeiro

VA Volume alveolar

VEF1 Volume expiratério forcado no primeiro segundo
VEF1/CVF Indice de Tiffeneau

VF Volume de fechamento

VR Volume residual

X



LISTA DE TABELAS

Tabela I: Caracteristicas demograficas, dados clinicos e fun¢@o pulmonar e densitovolumetria

dos individuos do grupo controle e pacientes com esclerodermia.

Tabela II: Varidveis morfologicas das vias aéreas dos individuos do grupo controle e

pacientes com esclerodermia.

Tabela III: Varidveis demograficas, funcdo pulmonar e densitovolumetria considerando os

pacientes com esclerodermia com menor ou maior acometimento pulmonar.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Representacdo esquematica do tracado espirométrico apresentando volumes e

capacidades pulmonares.

Figura 2: Representacdo esquematica do pletismografo de corpo inteiro para medigdo do

volume toracico de gas.

Figura 3: Representagdo esquematica do tragado da capacidade vital for¢gada em funcdo do

tempo.

Figura 4: Exemplo de uma tomografia computadorizada de alta resolugdo em plano axial, a
mascara binaria obtida apos a segmentagdo semiautomatica e¢ a fusdo da regido segmentada e

o corte original.

Figura 5: Exemplo do posicionamento das regides de interesse na parte externa do térax e na

artéria aorta.

Figura 6: A) Segmentagdo das vias aéreas a partir do software 3DSlicer utilizando a extensdo
AirwaySegmentation. B) Reconstrugcdo em 3D das vias aéreas e C) Reconstrugdo em 3D das

vias aéreas e esqueleto apos esqueletonizagdo utilizando o software AirwayProcessing.

Figura 7: Figura ilustrativa apresentando o angulo da secdo transversa em relacdo ao eixo
craniocaudal corrigido a partir de uma reta normal ajustada considerando a coordenada Z

atual e dois cortes acima e abaixo do corte atual.

Figura 8: Matriz binaria representada por uma superficie ¢ o respectivo esqueleto apos
processo de esqueletonizagdo com cada cor determinando um ramo da arvore

traqueobrénquica.

Figura 9: Reconstru¢do 3D, planos axiais, esqueleto e indicagdo do plano usado para

representacao.

Figura 10: Ilustracdo esquematica da interface principal de visualizagdo e processamento do

CT Processing.

X1



Figura 11: Corte em plano axial e coronal apresentando as regides segmentadas e as sub-

segmentacdes em terco superior, médio e inferior.

Figura 12: Exemplo esquematico do processo de segmentacdo a partir das camadas mais

externas do pulmao até que todo o parénquima pulmonar seja envolvido.

Figura 13: Representacdo de imagens de tomografia em corte axial, coronal e renderizagdo
em 3D do pulmio de um individuo do grupo controle, esclerodermia sem acometimento

pulmonar e esclerodermia com acometimento pulmonar.

Figura 14: Histogramas do volume e da fracdo de tecido pulmonar em fun¢do da densidade

nos grupos experimentais.

Figura 15: Comparacdo do nivel de acometimento pulmonar entre os grupos considerando

todo o pulmaio, terco inferior, médio e superior.

Figura 16: Correlacdo entre o nivel de acometimento pulmonar e a capacidade vital forcada

expressa em percentual do valor predito considerando todos os pacientes do estudo.

Figura 17: Correlacdo entre o nivel de acometimento pulmonar e a capacidade de difusdo ao
monoxido de carbono expresso em percentual do valor predito considerando todos os

pacientes do estudo.

Figura 18: Comparacdo entre os grupos em diferentes profundidades de erosdo a partir da

camada mais externa do parénquima até contemplar todo o parénquima pulmonar.

Xii



LISTA DE ANEXOS

Anexo I: Parecer final da Comissdo de Etica em Pesquisa

Anexo II: Termo de consentimento livre e esclarecido para pesquisa

Xiil



SUMARIO

1. INTRODUCAO

............................................................................................................ 1
2. REFERENCIAL TEORICO ............coooiviiieoieeeeeeeeeeeeeeee e 3
BLOBIETIVOS ... e 10

3.1 GERAL ..o 10
32 ESPECIFICOS ... o 10
4. MATERIAIS E METODOS ..........co.coomioiooioeoeeeseeeeeeee e o 11
A1 PACIENTES......oooooioeeeeeoeeeeeeeeee e 11
4.2 AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR ......ccooovmiimriiieeeeeeeeeieees e 12
4.3 PROTOCLO DE AQUISICAO DAS IMAGENS.........cooivieeeeeeeeeneeseeeeerennn. 14
4.4 SEGMENTACAO DO PARENQUIMA PULMONAR E VIAS AEREAS........... 15
4.5 DENSITOVOLUMETRIA........oooomioieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
4.6 ANALISE ESTATISTICA.......ooooiooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22

5. RESULTADOS ......ooooimeoeoeeeeeeeeeeeeeeeee e eeesee e 24

6. DISCUSSAQ ... 36

T CONCLUSAOQ ...t 41

6. REFERENCIAS ........oooimiomiiiioeeeeee oo e 42

ToANEXOS ..o e 47

Xiv



1. INTRODUCAO

A esclerodermia sistémica (SSc) ¢ uma doenga rara, com apresentagdo clinica
heterogénea. E considerada uma uma doenca multissistémica que cursa com extensa fibrose,
disfungdo autoimune e vascular, podendo evoluir para disfungdo multipla de 6rgaos incluindo

acometimentos na pele, pulmao, coracgdo e rins (1).

A evolugédo clinica pode ser insidiosa, progressiva ¢ irreversivel sendo responsavel
pela consideravel morbidade e mortalidade associada a SSc (2). Dependendo da extensdo do
comprometimento da pele pela fibrose, os subtipos de SSc sdo caracterizados como forma
cutanea limitada (IcSSc) ou forma cutanea difusa (dcSSc). Na 1cSSc, ha um acometimento da
pele restrita as porgdes distais dos bracos incluindo as maos, face e pescoco. Na dcSSc o

envolvimento da pele tende a se estender além dos cotovelos e joelhos (3).

De uma forma geral os pacientes com dcSSc apresentam um maior risco de
desenvolvimento de doenca intersticial pulmonar (ILD) nas fases mais precoces do curso
clinico da doenga quando comparados com os pacientes com IcSSc (4,5). A doenga intersticial
pulmonar associada a SSc (SSc-ILD) ¢, inicialmente caracterizada por um importante
processo inflamatério que resulta em sintomas progressivos tais como dispneia, tosse

produtiva, astenia, fadiga e piora das atividades instrumentais e de vida diaria (6).

Considerando que a SSc-ILD se apresenta em um espectro progressivo e insidioso,
estudos sugerem que o processo de fibrose pulmonar progride desde um acometimento
subpleural, caracterizado por um padrao de vidro fosco na tomografia computadorizada de
alta resolucdo (HRCT), até um padrdo de pneumonia intersticial ndo especifica (pneumonia
atipica), caracterizado por consolidacdo e espessamento reticular do intersticio com

bronquiectasias de tracdo (2,7,8).

Uma vez que a SSc-ILD ocorre em mais de metade dos pacientes com SSc (7) e que
o grau de acometimento pulmonar é bastante variavel, a severidade dos sintomas apresenta
um espectro desde sintomas subclinicos até significativo grau de doenca pulmonar chegando a
insuficiéncia respiratoria e morte (8). Considerando a prevaléncia da SSc-ILD e os impactos

na morbidade e mortalidade nestes pacientes ¢ importante identificar os pacientes com



acometimentos pulmonares de forma precoce para que se evite ou se atenue tanto a

progressdo da doenca quanto a gravidade dos sintomas respiratorios (6,7).

A HRCT de térax ¢ o padrdo ouro para a detec¢do de ILD, pois fornece uma
descricdo da extensdo e da gravidade em todo o volume pulmonar (9). No entanto, a
classificagdo da extensdo da ILD por HRCT, de uma forma geral, tem baixa concordancia
entre observadores, mesmo entre radiologistas experientes (10,11). Por outro lado, a avaliacao
quantitativa da HRCT torax (Q-HRCT), a partir de sofiwares e métodos dedicados, permite
que essa limitacdo seja superada por meio da quantificagdo do volume e massa de tecido
pulmonar em cada voxel que compde a imagem, permitindo um calculo mais exato do grau de
acometimento pulmonar (12-15). Tais softwares podem vir a ser incluidos, sob a forma de um
plugin, em diferentes plataformas gratuitas de visualizacdo de imagens médicas tais como
HOROS ou 3D-Platform tornando a avaliacdo da ILD também disponivel para médicos ndo

radiologistas.

O presente projeto tem como objetivos principais a quantificacdo automatica e
avaliacdo da extensdo da doenga intersticial pulmonar a partir de imagens de HRCT em
pacientes com SSc em suas formas cutanea limitada e difusa. Pretende-se ainda investigar a
associacdo entre a extensdo da ILD com as alteracdes na fungdo pulmonar, a partir da
avaliacdo da capacidade vital forcada (FVC) e da capacidade de difusdo pulmonar (DLco),
reconhecidos como importantes preditores da deterioragdo da func¢do pulmonar na SSc (8,16).
Finalmente, sera investigada a associagdo entre a presenca e extensdao da ILD e as
repercussdes na dindmica de vias aéreas, a partir de medidas espirométricas, e as
caracteristicas geométricas das vias aéreas intra- (bronquio principal direito e esquerdo) e

extra-toracicas (traqueia) obtidas a partir de imagens de HRCT.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR
MECANICA ESTATICA: ESPIROMETRIA E PLETISMOGRAFIA CORPORAL

A cada ciclo ventilatorio os musculos inspiratdrios, diafragma e escalenos, vencem
pelo menos duas forgas que se opdem ao enchimento dos pulmdes: a pressao resistiva e a

pressao elastica(17,18).

Uma vez que a pressdo muscular vence as chamadas pressdes de oposi¢do, ha uma
varia¢do dinamica dos volumes pulmonares que ¢ de interesse clinico e pode ser mensurada
pela espirometria. Neste exame, trés volumes e duas capacidades pulmonares podem ser
medidos e comparados com valores de referéncia padronizados para o sexo, idade e altura(19-
21). O volume residual (VR), a capacidade pulmonar total (CPT) e a capacidade residual
funcional (CRF) ndo podem ser medidos diretamente pela espirometria sendo necessario o
exame de pletismografia de corpo inteiro ou o método de diluicdo de gases inertes onde o

hélio ¢ preferencialmente utilizado (17).

Todos os volumes pulmonares sdo partes da CPT que representa o volume total de ar
que pode estar contido nos pulmdes. Em ultima instancia, uma capacidade pulmonar é
composta de dois ou mais volumes pulmonares. O volume corrente (V.) , que consiste no
volume de ar mobilizado a cada ciclo respiratorio; o volume de reserva inspiratorio (VRI),
volume que pode ser inspirado acima do nivel do volume corrente; ¢ o volume de reserva
expiratorio (VRE), volume que pode ser exalado a partir de uma expiracao relaxada, sdo os
volumes mensurdveis no exame espirométrico. A partir destes volumes pode-se computar
duas capacidades pulmonares a saber: capacidade vital (CV) que consiste no somatério do

V., VRI ¢ VRE e capacidade inspiratéria (CI), que ¢ a soma do V. e o VRIL.

No exame espirométrico o paciente incialmente ventila normalmente ao espirdmetro,
e o V. é medido. Entdo, solicita-se que o paciente inale todo o volume de ar possivel ¢ o exale
com toda a for¢a e completamente o que resultara em um tragado espirométrico tipico como

apresentado de forma esquematica na Figura 1.
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Figura 1: Representagdo esquematica do tracado espirométrico apresentando os quatro
volumes e capacidades pulmonares. V., volume corrente; VRI, volume de reserva
inspiratorio; VRE, volume de reserva expiratério; VR, volume residual; CPT, capacidade
pulmonar total (V. + VRI + VRE + VR); CVF, capacidade vital forcada (V. + VRI + VRE);
ClI, capacidade inspiratoria (V. + VRI) e CRF, capacidade residual funcional (VRE + VR).
Adaptado de (22).

A CREF pode ser determinada por um método fisico, que ¢ baseado na lei de Boyle-
Mariotte, que por sua vez é uma particularidade da lei de Clapeyron. A lei de Emile

Clapeyron, também conhecida como equagao dos gases ideais, ¢ descrita como:
PV =nRT (1)

onde P ¢ a pressdo exercida por um gas, V ¢ o volume do gas, n ¢ o nimero de mols do gés, R
¢ a constante universal dos gases ideais e T ¢ a temperatura na escala Kelvin. Se nRT sdo

constantes entdo a Equagdo 1 pode ser reescrita como PV =K (Lei de Boyle-Mariotte).

Na pletismografia de corpo inteiro o paciente ¢ posicionado sentado dentro de uma
caixa (pletismografo) hermeticamente fechada (Figura 2). Antes de serem tomadas as
medidas, o pletismografo deve ser repetidamente ventilado em diregdo ao exterior, até que
pouca ou nenhuma flutuagdo da pressdo seja medida no interior da caixa. Em seguida um
obturador impede a entrada de ar para o paciente a partir de ume expiracgao relaxada, retendo o
gas no pulmao neste volume pulmonar, e o paciente ¢ instruido a ofegar levemente e a realizar
esforcos inspiratorios e expiratorios contra o obturador fechado, a um ritmo de 1 a 2
respiragdes por segundo. No final da expiracdo, a pressdo dentro do térax do paciente ¢é

idéntica a pressao atmosférica. Durante a inspiragdo com o obturador fechado, o gas no térax



¢ expandido e a pressdo intratoracica cai. O oposto ocorrera com o volume e a pressdo da

caixa.

Obturador fechad

Pa

]

Figura 2: Representacdo esquematica do pletismografo de corpo inteiro para medicdo do
volume toracico de gas (VTG). Quando o obturador (S) esta fechado na capacidade residual
funcional, o individuo tenta ventilar, de maneira que o ar no térax ¢ comprimido e
descomprimido. Quando o volume do térax aumenta, o volume da caixa diminui e vice versa.
A relagd@o entre a pressdo alveolar (P) e a pressdo no pletismografo (Pp) é constante com
coeficiente angular negativo e apresentada a cada incursao ventilatoria (22).

A relagdo entre as variagdes da pressdo na entrada de vias aéreas ¢ do volume de gas
toracico bem como as variagdes da pressdo na caixa ou no volume da caixa podem ser
acompanhadas continuamente em um osciloscopio. Como a pressdo do gas nos pulmodes no
momento do fechamento do obturador (final de uma expiracdo relaxada) € igual a propria
pressdo atmosférica (970 cmH,0, pressdo atmosférica menos a pressdo de vapor de agua na
temperatura corporal no momento da medida), as mudancas na pressdo de vias aéreas e
volume pulmonar ou volume da caixa durante os esfor¢os inspiratérios com o obturador
fechado s@o usados para calcular o volume de gés no térax (VGT). De acordo com a lei de

Boyle-Mariotte:

Pa inicial X Vinicial = PA final X Viinal ()



No caso do pletismografo, Piyicial € @ press@o no final da expiragcdo relaxada com o obturador
fechado, e deve equivaler a pressdo atmosférica menos a pressdo da vapor de agua (970
cmH,0). Vigicial € 0 volume de gas contido nos pulmodes no final de uma expiragdo relaxada,
ou seja, a CRF. Pyina € Viina correspondem a pressao e o volume ao final da inspiragdo com o
obturador fechado. Note que Pa final pode ser substituida por Pa iniciat T APa € Viina pode ser

substituido por Viniciai + AV. Dessa forma, a Equagdo 2 pode ser reescrita como:
PA inicial X CRF = (P inicial + AP) X (CRF + AV) 3)
PA inicial X CRF = P4 inicial X CRF + Piniciai X AV+ AP x CRF + AP x AV (4)

como AP x AV sdo muito pequenos, uma vez que o obturador se encontra fechado, podemos

assumir que AP x AV tende a zero. Assim a Equacdo 4 pode ser reescrita como:

- (AP x CRF) = Pipiciat X AV (5)
isolando-se a CRF temos que:

CRF = - Piniciat X AV/AP (6)
Desconsiderando o sinal, substituindo Piyicia por 970 cmH,0O temos que a CRF ¢é:
CRF =970 x tang(AP/AV) @)

Uma vez que conhecemos a CRF ¢ o VRE, que fora medido na espirometria
convencional, podemos calcular o VR (VR = CRF — VRE). Com o VR, podemos agora obter
a CPT (VRI + V., + VRE + VR).

MECANICA DINAMICA

As propriedades resistivas sdo essencialmente dependentes do fluxo de ar e
dependem basicamente do atrito do ar com ele mesmo assim como do ar com as paredes das

vias aéreas (17,18).

No exame espirométrico o tracado apresentado na Figura 2 pode ser obtido durante
uma expiragdo maxima e¢ forcada a partir da CPT. A capacidade vital forcada contém
informagdo consideravel a respeito da resisténcia ao fluxo de ar durante a expiragdo. Para

eliminar os artefatos, deve-se usar um equipamento de registro composto por um



pneumotacografo para medida do fluxo exalado devendo este instrumento apresentar uma
baixa resisténcia. O teste ¢ realizado com o paciente em posi¢cdo sentada ou ereta, e com 0

nariz ocluido por um clipe nasal.

Inicialmente, deve ser permitido que o paciente ventile normalmente ¢ que entdo
inspire lenta e profundamente até¢ a CPT. Imediatamente o paciente deve expirar o mais forte
e rapido quanto possivel até o VR. Este processo requer uma total cooperagao do paciente que
deve ser estimulado continuamente a continuar a soprar por no minimo 6 segundos, até que
nenhum ar saia mais dos seus pulmdes. Esta manobra deve ser repetida ao menos trés vezes,

até que dois esforcos maximos reprodutiveis sejam obtidos.

A CVF pode ser analisada de varias maneiras. O processo mais simples avalia o
volume de ar expelido em um certo periodo, preferivelmente ao longo do primeiro segundo,
convencionalmente denominado volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF)).
Alternativamente, pode-se medir o fluxo médio de ar durante a metade da capacidade vital
forcada denominado fluxo expiratorio for¢ado entre 25% e 75% da capacidade vital forgada.

Um tragado tipico € apresentado os dois métodos de medida ¢ apresentado na Figura 3.

LITROS
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CVF

FEF,575, = a
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o
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Figura 3: Representagdo esquematica do tracado da capacidade vital forcada em funcdo do
tempo. A esquerda nota-se o computo do volume expiratorio forgado no primeiro segundo
(VEF)) e da relagdo entre o VEF e a capacidade vital forgada (VEF,/CVF). A direita nota-se
o computo do fluxo médio na metade da capacidade vital forcada (CVF), entre 25 ¢ 75% da
CVF. Este pardmetro denominado fluxo expiratdrio forcado entre 25 e 75% (FEF2s.75¢,) pode
ser considerado como um indicador da velocidade com que o ar se desloca ao longo da
metade de uma expiracdo forcada maxima. Adaptado de West, 2012.

Uma pratica comum durante o exame espirométrico envolve o registo da relacdo

entre o volume e os niveis de fluxo maximo ou de pico (V,.x) @ partir da CVF. O pico de

fluxo reflete predominantemente o atrito nas grandes vias aéreas ou vias aéreas superiores



sendo esse atrito esfor¢co dependente. Em volumes pulmonares mais baixos o atrito do gas nas
pequenas vias aéreas acaba sendo responsavel pelo fluxo sendo essa regido reconhecida como

regido esforco independente (Figura 3) (17).

A resisténcia das vias aéreas pode ser determinada a partir de medidas simultaneas
do fluxo de ar e da pressdo necessaria para superar essa resisténcia ao fluxo, que na pratica

consiste na diferenga entre a pressdo nos alvéolos e a pressdo na boca(17,18).

ACOMETIMENTOS PULMONARES NA ESCLERODERMIA (SSc-ILD)

Em um estudo recente do grupo da European Scleroderma Trials and Research
(EULAR) avaliou 3656 pacientes com SSc indicando que cerca de 53% dos pacientes com
dcSSc apresentavam ILD enquanto apenas 35% dos pacientes com lcSSc apresentavam
acometimentos pulmonares(23). Em estudos com autdpsia, cerca de 100% dos pacientes

apresentaram envolvimento do parénquima pulmonar(7,24).

A deteccdo precoce dos envolvimentos pulmonares dependem do método de
avaliagdo empregado. Em um estudo cerca de 56% (N = 23) dos pacientes com SSc
apresentam repercussoes pulmonares observadas na radiografia de torax (7), mas este nimero
aumenta para 85 a 90% quando a tomografia computadorizada de alta resolucdo (HRCT) ¢
utilizada como ferramenta diagndstica nos mesmo pacientes (25). Steen et al. (1994)
Reportaram que entre 40 a 70% dos pacientes com SSc (N=890) apresentaram anormalidades
nos testes de fungdo pulmonar (PFTs). Adicionalmente, pacientes com SSc estdo em risco de
desenvolver hipertensdo arterial pulmonar (PAH), fibrose de 6rgdos internos e crises de

hipertensao renal (7, 26).

Os acometimentos pulmonares causam significativa morbidade e mortalidade em
pacientes com SSc e representam um importante desafio em termos de entendimento,
diagnoéstico e manejo clinico(4). Apesar das taxas de mortalidade associada a SSc ndo ter se
modificado significativamente nos ultimos 40 anos, a propor¢do de mortes associadas a
acometimentos pulmonares tem aumentado(16,27). Desta forma, a doenga intersticial
pulmonar e a PAH sdo, no momento, as principais causas de morte em pacientes com SSc,

respondendo por 33% e 28% dos casos, respectivamente(7,28).



De uma forma geral recomenda-se que todos os pacientes com SSc devem realizar
PFTs no momento do diagndstico contemplando, no minimo, a FVC e o DLco (7). Nos
pacientes com fenotipos mais agressivos, as PFTs devem ser realizadas mais frequentemente,
entre 3-6 meses (7). Todos os pacientes devem ser vistos com frequéncia ¢ de forma mais
intensa por varios anos. Sinais de alerta incluem pacientes com PFTs inicialmente normais
que apresentam reducdo dos pardmetros em torno de 5% em 6 meses ou progressdo da
dispneia. Pacientes com dispneia mas com PFTs normais ou pacientes com diagnéstico de

SSc e PFTs anormais, devem realizar exames de HRCT(29).

Mais de 40% dos pacientes apresentam alteragdes compativeis com padrdo restritivo
nas PFTs e significativo envolvimento pulmonar pode ser detectado nos pacientes com SSc

com cerca de trés anos de tempo de diagnodstico(5,30).

Uma medida anormal da CVF tem sido reportada como um preditor da progressao
para fases tardias da doencga pulmonar ¢ quanto menor a CVF no momento do diagnostico
maior a mortalidade dos pacientes com SSc. O grau de evidéncias radiologicas de
acometimento pulmonar em pacientes com SSc no diagndstico também representa um

importante preditor de progressdao de doenga assim como de mortalidade(30,31).

Em um estudo com 305 pacientes com SSc, a HRCT sem evidéncias de fibrose
pulmonar foi um importante marcador para o segmento de até trés anos sem evidéncias de
fibrose pulmonar. Adicionalmente, as alteragdes dos padroes radioldgicos em pacientes com

SSc parecem se correlacionar com a eficacia do tratamento(8).

Carpelli et al. (2015), sugere que uma avaliagdo combinada a partir da HRCT e PFTs
para diferenciar pacientes com forma extensiva e limitada de doenga pulmonar. Pacientes com
mais de 20% de anormalidades na HRCT sdo considerados como tendo extenso acometimento
pulmonar e aqueles com menos de 20% com tendo doenca limitada(7). Se a avaliacdo da
HRCT nédo for conclusiva, os pacientes sdo considerados como tendo doenga pulmonar
extensa se a CVF < 70% do predito e limitada se a CVF > 70% do predito(32). E importante
salientar que ndo ¢ necessario que a CVF seja menor que 70% para que se considere que ha

doenca pulmonar.



3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Desenvolver e implementar um conjunto de métodos computacionais automaticos e
quantitativos para o diagnostico de fibrose pulmonar assim como a avaliagdo da extensdo do
acometimento do parénquima pulmonar em imagens de tomografia computadorizada de alta

resolugdo de pacientes com esclerodermia.
3.2 ESPECIFICOS

Determinar quantitativamente o nivel de vidro fosco e consolidagdo/espessamento
reticular do parénquima pulmonar em pacientes com SSc e em individuos sem evidéncias

radioldgicas de acometimentos pulmonares e sem diagndstico de SSc (grupo controle).

A partir do grupo controle, definir um ponto de corte que represente a maxima fracao de
tecido com densidade compativel com o padrdo de vidro fosco e consolidagdo/espessamento

reticular do parénquima pulmonar.

Aplicar esse ponto de corte em pacientes com SSc para o diagnostico e quantificacdo da

extensdo da fibrose pulmonar intersticial.

Avaliar a possivel associa¢do entre o nivel de acometimento pulmonar, determinado do
ponto de vista radiologico, e as alteragdes nos volumes estaticos e dindmicos avaliados a

partir de pletismografia de corpo inteiro e espirometria nos pacientes com SSc.

Avaliar a possivel associacdo entre o nivel de acometimento pulmonar e a capacidade

de difusdo pulmonar.

A partir da avaliagdo de parametros morfologicos da traqueia, bronquio principal direito
e esquerdo, avaliar a ocorréncia de instabilidade de vias aéreas intra e extra-toracicas e sua
associacdo com parametros espirométricos correspondentes a obstrucdo de vias aéreas assim

como o nivel de ILD.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 PACIENTES

O presente projeto trata-se de um estudo transversal sem intervengdo onde 43 pacientes
com SSc foram consecutivamente incluidos entre Fevereiro de 2016 e Setembro de 2017.
Todos os pacientes foram diagnosticados com SSc de acordo com critérios da American
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism (33) estando os mesmos
acompanhados no ambulatério de Reumatologia ¢ Doencas Pulmonares Intersticiais da
Policlinica Piquet Carneiro da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Adicionalmente 27
individuos sem evidéncias radiologicas de lesdes pulmonares foram utilizados como

controles.

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPE (CEP-
HUPE) (CAAE: 50752615.9.0000.5259), sob o niimero de comprovante 112825/2015, com
data final da relatoria de 12/11/2015 (Anexo I). Nao houve conflitos de interesse por parte do

autor na realizacdo deste trabalho.

Todos os pacientes foram previamente informados a respeito da pesquisa e consentiram
com a realizagdo do trabalho por meio da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo II), que fora previamente apresentado ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HUPE. O Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE) informa o
tipo de pesquisa, seus objetivos e esclarece que a participagdo do sujeito é voluntaria, ndo
prevé qualquer ressarcimento e que tanto sua participacdo quanto a ndo concordancia em
participar do estudo ndo acarretaria em qualquer tipo de prejuizo. No TCLE, também se
estabelece um compromisso com a privacidade dos pacientes e a utilizacdo confidencial e

sigilosa dos dados colhidos.

Durante o presente estudo todos os pacientes permaneceram com o esquema terapéutico

da doenca de base podendo tal esquema ser reavaliado conforme progressao da doenga.

Todos os individuos realizaram provas de fungdo pulmonar para avaliagdo dos volumes
¢ capacidades pulmonar, a partir da pletismografia de corpo inteiro, além da espirometria e

capacidade de difusdo de mondxido de carbono. Para avaliagdo radioldgica dos
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acometimentos pulmonares foram feitas HRCT em tomoégrafo multislice de 64 canais, durante
pausa inspiratoria apds inspiracdo ao nivel da capacidade pulmonar total e em pausa
expiratoria, ao nivel da capacidade residual funcional. Todas as imagens foram reconstruidas

em alta resolucao.
CRITERIOS DE INCLUSAO

1) Idade acima de 18 e abaixo de 80 anos.

2) Diagnoéstico de ES com envolvimento pulmonar segundo os critérios do American

College of Rheumatology por um especialista em Reumatologia.
3) Sintomatico respiratorio — dispneia ou tosse .
4) Estaveis do ponto de vista clinico.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

1) Diagnostico de asma, DPOC ou outra pneumopatia cronica.

2) Carga tabagica maior que 10 magos-ano no passado.

3) Gestagdo ou desejo de engravidar nos proximos seis meses.

4) Impossibilidade para realizacdo da TC de torax.

5) Impossibilidade de realizar os testes de fun¢ao pulmonar.

6) Individuos com historia de infeccdo respiratoria nos ultimos 30 dias.
7) Diagnostico prévio de hipertensdo pulmonar

8) Outras colagenoses associadas

4.2 AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR

Em todos os exames para avaliagdo da funcdo pulmonar foi utilizado o sistema HD CPL
(nSpire Health Inc., Longmont, CO, USA), do Setor de Provas de Fun¢do Pulmonar do

HUPE. Os protocolos para cada medida sdo sumarizados a seguir. Todos os exames para
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avaliagdo da funcdo pulmonar foram realizados no Servigo de Pneumologia (Setor de Provas
de Funcdo Pulmonar) do HUPE/UERJ no mesmo dia dos exames tomograficos nos pacientes
com SSc ou no maximo uma semana apos a tomografia na impossibilidade de realiza¢do no
mesmo dia. Todos os exames foram realizados na presenca de pelo menos um médico para

supervisionar a execu¢do dos mesmos.
MEDIDA DE VOLUMES PULMONARES DINAMICOS

Para medicdo dos volumes pulmonares mobilizaveis foi realizado um exame
espirométrico. Neste trabalho, as equacdes de referéncia utilizadas para estimativa dos
parametros espirométricos foram as propostas por Pereira et al. (20) Todos os exames

seguiram a padronizacdo da American Thoracic Society e da European Respiratory Society,

2005 (MILLER et al., 2005).

Os pacientes foram inicialmente orientados a evitar o consumo de alcool ou café nas
ultimas 4-6 horas antes da avaliacdo espirométrica. Adicionalmente, foi recomendado que se
evitasse refeigoes pelo menos 1 hora antes do exame. Antes do teste, os pacientes repousaram
por cerca de 5 a 10 minutos, ¢ foram orientados por um técnico quanto ao exame ¢ as
manobras especificas que deveriam ser claramente compreendidas pelos sujeitos. Durante o
teste, os sujeitos permaneceram na posicdo sentada e com a cabeg¢a em posi¢do neutra,
fazendo uso do clipe nasal (20). Os valores obtidos foram comparados com valores previstos

adequados para a populagdo brasileira avaliada (34); (35).

A partir deste exame foram obtidos o volume corrente, volume de reserva inspiratorio,
volume de reserva expiratorio, capacidade vital forcada, volume expiratério for¢cado no
primeiro segundo assim como a relacdo VEF,/CVF. Todas as variaveis sdo expressas em

valores absolutos e porcentagem do predito para sexo, idade e altura.
MEDIDA DE VOLUMES PULMONARES ESTATICOS

No pletismografo de corpo inteiro, foram realizadas pelo menos trés manobras de
esforcos respiratorios rapidos e superficiais (panting). O procedimento era previamente
explicado ¢ demonstrado ao participante (36). Neste estudo, foram utilizadas as equagdes de

Neder para o calculo dos volumes pulmonares estaticos (19) sendo medidos a capacidade
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pulmonar total (CPT), capacidade residual funcional (CRF) e volume residual (VR).
Adicionalmente, a resisténcia de vias aéreas (Raw) e a complacéncia do sistema respiratério

(SGaw) pdde ser determinada pelo mesmo exame.
AVALIACAO DA CAPACIDADE DE DIFUSAO PULMONAR

Para avaliacdo da capacidade de difusao pulmonar utilizou-se o0 método de capacidade
de difusdo ao monodxido de carbono (DLco). As medigdes foram realizadas apos repouso de
cinco minutos. Um volume da amostra de 0,5 a 1 L foi coletado ao longo de quatro segundos,
ap0s uma apneia inspiratoria de aproximadamente 10 segundos. Foi realizada uma média
aritmética de pelo menos dois procedimentos. Determinacdes em duplicata deveriam situar-se
dentro de 10% ou 3 ml CO/min/mmHg (20). As equagdes de referéncia utilizadas neste estudo
foram propostas por Neder, 1999 (19).

4.3 PROTOCOLO DE AQUISICAO DAS IMAGENS

Os exames de imagem foram realizados no Departamento de Radiologia no
HUCFF/UFRJ em um intervalo de tempo ndo superior a um més apds a realizacdo dos

exames de funcao pulmonar.

Todas as imagens foram obtidas em um tomografo helicoidal de 64 canais (Philips
Medical Systems, Cleveland, OH, USA) capaz de realizar aquisicdes volumétricas com
reconstru¢do multiplanar subsequente. Todas as aquisi¢des foram realizadas em corte axial
com o0s sujeitos em posicdo supina (dectbito dorsal) utilizando 120 kVp e 125 a 402 mA (com
ajustes variando de acordo com o biotipo do paciente), espessura do corte de 2 mm com
sobreposi¢do de 1 mm desde o tronco da veia jugular até o processo xifoide durante uma
inspiragdo maxima, ao nivel da capacidade pulmonar total, ¢ uma expiragdo ao nivel da

capacidade residual funcional. Nao foram utilizados exames com contraste iodado.

Apbs a aquisicdo, as imagens foram reconstruidas em uma matriz de 512 x 512 e em
alguns casos 728 x 728 com um filtro de alta frequéncia (Kernel/ FC52) com largura de janela

de 1200 HU e centrada em -800 HU.
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4.4 SEGMENTACAO DO PARENQUIMA PULMONAR E VIAS AEREAS

As imagens de tomografia dos pacientes foram importadas em formato DICOM e os
pulmdes foram segmentados excluindo-se, para tal, a borda interna do gradil costal assim
como as vias aéreas superiores. Para tal, foi utilizado o algoritmo semiautomatico
GeneratePartialLungLabelMap, disponivel no plug-in Chest Imaging Plataform do software
3Dslicer. O resultado final consiste em uma segmentac¢do do parénquima e das vias aérea de
maneira individualizada. Adicionalmente, por meio de uma inspecdo visual, foi possivel
incluir regides que deveriam ser incluidas e foram ignoradas assim como remover regides

adicionadas indevidamente (Figura 4).

Figura 4 — Exemplo de uma HRCT em plano axial, a méscara binaria obtida apos a
segmentacdo semiautomatica e a fusdo da regido segmentada e o corte original.

Apobs a segmentagdo do parénquima pulmonar e¢ das vias aéreas, foi realizado um
reescalonamento das imagens para que todos os sujeitos tivessem suas imagens representadas
na mesma escala de densidade. Nesta etapa, uma ROI circular foi posicionada externamente
ao corpo e outra ROI de mesmo formato ¢ mesma area foi colocada na aorta descendente
(Figura 5). Em seguida, o valor médio em HU dos voxels presentes no interior de ambas as
ROIs foram computados. De posse dos valores médios externos ao corpo ¢ da aorta
descendente, uma reta de calibragdo foi ajustada, por meio do método dos minimos
quadrados, utilizando os valores encontrados com as ROIs externa e na aorta como variaveis
independentes ¢ os valores -1000 ¢ 50 HU, respectivamente, como varidveis explanatorias
(37). De posse do coeficiente angular ¢ do intercepto da reta de calibracdo, um
reescalonamento, foi realizado pela multiplicagdo dos voxels pelo coeficiente angular com

conseguinte soma com o valor do intercepto.
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Figura 5 — Exemplo do posicionamento das regides de interesse na parte externa do
corpo (verde) e na aorta (vermelho). De posse destas regides, os valores de densidade média
da aorta e da ROI externa ao corpo foram utilizados no procedimento de reescalonamento
usando os valores de -1000 e 50 HU, respectivamente, como valores de referéncia.

Tanto nas imagens inspiratorias quando nas imagens expiratorias as vias aéreas foram
segmentadas no software 3DSlicer utilizando a extensdo AirwaySegmentation. Ao final do
processamento, um arquivo .nrrd (Nearly Raw Raster Data) foi salvo ¢ importado em um
programa escrito em Matlab® e criado pelo Laboratério de Engenharia Pulmonar denominado
Airway Processing (38,39). Em seguida, dois processos distintos foram executados: 1) O
arquivo .nrrd foi lido e transformado em uma matriz binaria de dados. Por meio desta, o
processo de esqueletonizagao foi iniciado. Um esqueleto composto por diversos pontos foi
entdo produzido (Figura 6). 2) A partir do esqueleto e suas coordenadas nos plano X, Y e Z,
foi executado um processamento individual de todos os pontos com o uso do comando slice.
O angulo da secdo transversa em relacdo ao eixo craniocaudal foi corrigido a partir de uma
reta normal ajustada considerando a coordenada Z atual e dois cortes acima e abaixo do corte

atual. A reta foi ajustada a partir do método dos minimos quadrados (Figura 7).
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Figura 6: A) Segmentagdo das vias aéreas a partir do software 3DSlicer utilizando a
extensdo AirwaySegmentation. B) Reconstrucdo em 3D das vias aéreas e C) Reconstrugdo em
3D das vias aéreas e esqueleto apoOs esqueletonizacdo utilizando o software Airway
Processing.

Figura 7: Figura ilustrativa apresentando o angulo da sec¢do transversa em relagdo ao
eixo craniocaudal corrigido a partir de uma reta normal ajustada considerando a coordenada Z
atual e dois cortes acima e abaixo do corte atual. S3o apresentados os planos de corte
corrigidos em trés pontos representativos na traqueia (Plano A), no brénquio principal direito
(Plano B) e no bronquio principal esquerdo (Plano C).
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Figura 8: Matriz binaria representada por uma superficie e o respectivo esqueleto apds
processo de esqueletonizagdo com cada cor determinando um ramo da arvore
traqueobrdnquica.

Em ambiente o MatLab (MathWorks®, Natick, MA, EUA), as informacdes obtidas
individualmente pelo comando slice foram catalogadas com comando region props e os
seguintes dados foram obtidos: 1) area; area da luz traqueal seccionada em plano axial apds
correcao do angulo de secgdo. A area foi calculada multiplicando o valor da area do pixel pelo
numero de pixels presentes; 2) perimetro; 3) excentricidade (um valor compreendido entre 0 e
1, onde 1 é um segmento de linha e 0 um circulo) obtido de acordo com:

(MaAL)2  (MiAL)?
2 2

Eccentricity = 2% ~—————
MaAL (1)

onde MaAL ¢ o maior diametro e MiAL o menor didmetro da elipse equivalente; 4) didmetro

. . V4 * area
. Equivalent diameter = ———— ) n - )
equivalente ( n ); 5) maior didmetro; e 6) menor diametro (Figura

9).
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Figura 9: Reconstrugdo 3D, planos axiais, esqueleto e indicagdo do plano usado para
representacdo. As letras de A a F e os valores para o plano selecionado indicam,
respectivamente: A) area (182,4 mm?), produto do tamanho do pixel e o niimero de pixels na
regido (nesta figura, a area ¢ mostrado em amarelo e inclui a linha vermelha que demarca o
perimetro); B) perimetro (47,3 mm), comprimento da linha indicada em vermelho; C)
excentricidade (0,35), elipse equivalente desenhada em azul; D) didmetro equivalente (15,2
mm), circulo de area equivalente & area da segdo transversal; E) maior diametro (15,8 mm),
segmento mais longo da elipse equivalente (indicado pela linha interna); e F) didmetro menor
(14,8 mm), menor segmento (indicado pela linha interna) Retirada de (39).

Ao término das etapas supracitadas, o Airway Processing gerou e exportou um arquivo
em formato .xls com todas as informagdes processadas. Além do .xls, cada ramo encontrado
foi salvo em um arquivo de imagem. As informacdes foram catalogadas de acordo com a
regido de interesse (traqueia, bronquio principal direito e bronquio principal esquerdo) sendo
todos os valores apresentados como valores medianos. De posse dos dados acima descritos
obtidos na inspiragdo e na inspiracdo, foi calculada a variacdo a partir do valor absoluto da
diferenca entre as variaveis obtidas nas imagens inspiratorias e expiratorias. Os parametros da

traqueia apenas foram considerados a partir 1,5 cm acima da carina.
4.5 DENSITOVOLUMETRIA

Ap0s a segmentacdo e exportacdo do parénquima pulmonar e da ROI, as imagens foram

importadas em um programa (C7-Processing) escrito em Matlab (MathWorks®, Natick, MA,
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EUA) pelo autor do presente trabalho (40-42). O painel principal deste programa pode ser

observado na Figura 10.

Neste programa, as imagens DICOM foram importadas e, em seguida, transformadas
em uma matriz tridimensional com M linhas ¢ N colunas. Na sequéncia, 0os arquivos com as
ROIs também foram importados e transformados em uma matriz 3D binaria, na qual a regido
que corresponde ao parénquima ¢ igual 1 e nas outras regides ¢ igual a 0. Apds a importagdo
das imagens e¢ das ROIs, as matrizes serdo multiplicadas entre si, elemento a elemento,
eliminando as regides que ndo sdo de interesse. Como sera descrito abaixo, o valor 0 ¢
incluido na classe de regido ndo-aerada. Para evitar esse efeito indesejado, os locais das
imagens associados ao valor 0 da matriz binaria serdo somados a um valor fora da faixa das

classes de atenuacao, como por exemplo 10.000.

0 0

Slice Range
Fon: N To N

e Aoraec: G (D

Image Size: 768 x 763
aers Pixel Value = 830.00

Figura 10 — Ilustracdo esquemadtica da interface principal de visualizagdo e
processamento do CT Processing escrito pelo autor deste trabalho em linguagem MatLab
(MathWorks®, Natick, MA, EUA).

Os voxels pertencentes ao parénquima pulmonar foram divididos em 4 classes, entre
-1000 e +100 HU, a saber: os voxels cujas densidades estdo entre -1000 ¢ -901 HU serdo
considerados hiperiaerados. As regides normalmente aeradas serdo representadas por voxels
com valores entre -900 e -501 HU; as regides pobremente aeradas entre - 500 e -101 HU e as
regides nao-aeradas entre -100 e +50 HU (43). No presente trabalho definiu-se como vidro
fosco e consolidagdo reticular do parénquima pulmonar como todos os voxels contidos no

parénquima pulmonar com densidade entre -500 e +50 HU.
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O volume e a fracdo de tecido do parénquima pulmonar, bem como os volumes e as
fracdes de tecido de cada uma das classes supracitadas, foram estimadas com as seguintes

equagoes:
volume = n.V,,,; (2)

onde n é o numero de voxels do parénquima ou de uma determinada classe ¢ Vo € 0 volume
do voxel, determinado da seguinte forma:

__ ps?-t-sbs

Voor = 222 0.001 3)

onde ps ¢ a dimensdo do pixel (do inglés pixel spacing); t ¢ a espessura do corte das imagens
(do inglés thickness); sbs € o espaco entre os cortes (do inglés spacing between slices) e st é a

espessura de cada corte (do inglés slice thickness).

A fragdo de tecido de cada voxel foi entdo calculada como se segue:

(HU—HUt)

fracao de tecido =
HU4—HU;

- 1.04 - Vyor 4)

onde HU ¢ o valor de voxel; HUt é o valor médio da ROI posicionada externamente ao corpo

e HUa ¢ o valor médio da ROI posicionada na aorta (37,44).

Finalmente, os pulmodes foram divididos em ter¢o superior, médio e inferior

considerando o maior didmetro craniocaudal (Figura 11).

A

Figura 11: Corte em plano axial e coronal apresentando as regides segmentadas e as
sub-segmentacdes em tergo superior, médio e inferior.
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4.6 AVALIACAO DO ACOMETIMENTO SUB-PLEURAL

Para avaliacdo do grau de acometimento sub-pleural propomos a realizacdo de um
processo de erosdo a partir da camada mais externa do parénquima pulmonar com espessura
de 5 mm, progredindo para as regides hilares em passos de 5 mm, até que todo o parénquima
pulmonar seja compreendido. Para ilustrar tal procedimento a Figura 12 apresenta um caso

aleatorio dentre os casos do presente estudo.

Figura 12: Exemplo esquematico do processo de segmentacdo a partir das camadas mais
externa do pulmdo até que todo o parénquima pulmonar seja envolvido. Cada regido de
interesse ¢ colorida em vermelho e compreende uma profundidade de 5 mm que se soma
consecutivamente. Em cada regido de interesse a fracdo de tecido e o seu volume sdo
computados.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar o efeito da extensdo dos acometimentos pulmonares em relagdo as variaveis
clinicas, testes de funcdo pulmonar e pardmetros densitovolumétricos do parénquima
pulmonar e morfologicos da traqueia, bronquio principal direito e esquerdo, dividimos,
inicialmente, os participantes em dois grupos: 1) grupo controle; 2) grupo de esclerodermia.
As comparagdes entre estes grupos foram realizadas com um teste 7-Sudent para amostras

independentes considerando um nivel de significancia de 5%.

Apoés a quantificacdo da fragdo de tecido com densidade maior que -500 HU, para
estimativa da quantidade de fibrose pulmonar, tanto no grupo controle quanto no grupo SSc,
dividimos novamente os individuos do estudo em trés subgrupos: 1) controle; 2) SSc sem
envolvimento pulmonar; ¢ 3) um grupo SSc com acometimento pulmonar. O ponto de corte
para avaliacdo da extensdo dos acometimentos pulmonares na SSc foi determinado a partir da
fragcdo de tecido com densidade maior que -500 HU do grupo controle (> 25% da fragdo total

de tecido contido em todo o parénquima pulmonar).
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Em seguida um teste de ANOVA seguido do teste post hoc de Bonferroni foi usado para

comparar os resultados obtidos para os pacientes nestes trés grupos.

Para avaliar as associa¢des entre as variaveis numéricas dos testes de fun¢ao pulmonar e
parametros densitovolumétricos do parénquima pulmonar ¢ da morfologia da traqueia, BPD e
BPE foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson (r). O critério para determinar a
significAncia foi de 5%. A andlise estatistica foi realizada usando o software Matlab®

(MathWorks®, Natick, MA, EUA).
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5. RESUTADOS

Dos 43 pacientes incluidos no estudo, 15 foram excluidos pelos seguintes motivos:
historia de tabagismo (n = 8); historia de doenca pleuro-pulmonar prévia nio associada a
esclerodermia (n = 3); incapacidade de realizar TFPs (n = 2); sindrome de sobreposi¢do
entre esclerodermia-polimiosite (n = 1); e sindrome de sobreposicdo entre esclerodermia-

artrite reumatoide (n = 1).

Na amostra total de pacientes com SSc, a idade média dos individuos com
esclerodermia foi de 52,5 £ 11 anos e 25 (89,3%) eram mulheres. A duragdo da doenga
foi de 4,21 + 2,50 anos a partir do inicio do fendmeno ndo-Raynaud e¢ 9,65 + 5,13 anos a
partir do aparecimento do fenomeno de Raynaud. Dezenove pacientes (67,9%) tinham lc-
SSc e nove (32,1%) tinham dc-SSc; dos ultimos, seis (21,4%) tiveram mRSS> 18.
Anticorpo anti-topoisomerase I (ATA), anticorpo anticentromero e anti-RNA polimerase
IIT foram positivos em 13 (46,4%), seis (21,4%) e trés (10,7%) pacientes,
respectivamente; nenhum autoanticorpos foi identificado em seis (21,4%) pacientes

(Tabela I).

Em termos de fun¢do pulmonar, houve uma significativa reducdo da FVC, FEV, e
do DLco, tanto nos valores absolutos como nos percentuais preditos, nos pacientes com
SSc. E importante notar que ha uma significativa redugdo do volume pulmonar total
(TLV) e da fracdo de tecido no parénquima pulmonar assim como das areas normalmente
aeradas entre o grupo controle e os pacientes com SSc. Nota-se ainda um significativo
aumento do volume e da fracdo de tecido de relacionadas a regides hiperaeradas e nas
areas de opacidade em vidro fosco/consolidacdo reticular nos pacientes com SSc em

relacdo ao grupo controle.
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Tabela 1. Caracteristicas

demograficas,

dados

clinicos

e funcdo pulmonar e

densitovolumetria dos individuos do grupo controle e pacientes com esclerodermia.

Control Group SSe p-value
N =27 N=28
Demographic Data
Females 16 (60) 27 (96.4) 0.41
Age (years) 379+ 14.8 484+124 0.28
BMI (kg/m?) 26.7+5.1 253+5.8 0.9
Type of SSc
lc-SSc - 19 (67.9) -
dc-SSc - 9(32.1) -
mRRS - 11.05+7.52 -
Type of Antibody
Anti-topoisomerase | antibody 13 (46.4) -
Anticentromere antibody 6(21.4) -
Anti-RNA polymerase 111 3 (10.7) -
Autoantibody not identified 6(21.4) -
Lung Function
FVC (L) 3.08 +0.81 233+£0.69 <0.001
FVC (% predicted) 102.4+19.8 76.86 £21.38 <0.001
FEV1 (L) 2.51 £0.75 1.90£0.53 <0.001
FEV1 (% predicted) 100.7+£18.5  75.79£19.99 <0.001
FEVI1/FVC (%) 78 £12.6 99.11 +7.81 0.829
FEF 5004/F1F 500, 1.04 +0.62 1.32+0.63 0.389
DLco (mL/min/mmHg) 20.6 + 3.44 13.08 £4.42 < 0.001
DLco (% predicted) 97 +21.6 69.93 +£22.01 <0.001
Raw (cm H2O/L/s) 1.58 £0.75 2.01+1.01 0.062
SGaw (L/s/ecm H20O/L) 0.210+0.078 0.32+£0.39 0.134
Densitovolumetry
TLV (mL) 4645 + 976 2945+£592  <0.001
Tissue Fraction (g) 774 £122 663 + 144 0.003
Hyperinflated Volume (mL) 292 + 812 735 + 466 0.003
Normally Aerated Volume (mL) 3168 =592 1921 +£369  <0.001
Ground Glass (mL) 185+ 38 289 + 153 0.001
Hyperinflated Tissue Fraction (g) 86 £55 40 £ 25 <0.001
Normally Aerated Tissue Fraction (g) 565 +£107 437 +91 <0.001
Ground Glass (g) 138 +30 210 +108 0.002

Os valores sdo apresentados como média + desvio padrdo ou nimero (valor percentual).
Negrito indica diferencas estatisticamente significativas.

BMI = indice de massa corporal; Ic-SSc = forma cutinea limitada; dc-SSc = forma
cutanea difusa; mRSS = escore cutaneo modificado de Rodnan; CVF = capacidade vital
forgada; VEF, = volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo; FEFsg.,/FIF 50, = razao
entre o fluxo expiratorio forcado e o fluxo inspiratorio forcado a 50% da capacidade vital
forcada; DLco = capacidade de difusdo do monoxido de carbono; Raw: resisténcia das
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vias aéreas; SGaw: condutancia especifica das vias aéreas; TLV = volume pulmonar
total; Tissue Fraction = fragdo de tecido contido no parénquima pulmonar em gramas; Air
Fraction = fragdo de ar contida no parénquima pulmonar em mL; Hyperinflated Volume
= volume de ar entre -1000 e -901 Unidades Hounsfield (HU); Normally Aerated Volume
= volume de ar entre -900 e -501 HU; Ground Glass/Reticular Consolidation Volume =
volume de ar entre -500 e +50 HU; Hyperinflated Tissue Volume = fracdo de tecido entre
-1000 e -901 HU; Normally Aerated Tissue Fraction = fracdo de tecido entre -900 e -501
HU; Ground Glass = fragdo de tecido entre -500 e +50 HU. A = valor absoluto da
diferenga entre os valores na inspira¢ao e na expiragao.
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa para a d4rea, perimetro,
excentricidade, didmetro equivalente, maior ¢ menores diametros tanto para a traqueia
quanto para o bronquio principal direito e esquerdo. Destaca-se apenas que hd uma
variagdo esperada da excentricidade da traqueia, RMB e LMB entre a inspiracdo e
expiracdo sugerindo que ao longo da expiracdo ocorre uma deformagdo dessas estruturas

que aproxima ao formato de um segmento de reta (Tabela II).

Apods a divisdo dos pacientes SSc, considerando a extensdo do acometimento
pulmonar nota-se uma significativa redu¢do da fun¢do pulmonar com o aumento das
areas de opacidade em vidro fosco/consolidagdo reticular. Em geral, os pacientes com
SSc apresentam um maior acometimento pulmonar quanto maior a idade e isso implicou
em uma significativa redugdo, em especial da FVC, e do DLco. Adicionalmente, nota-se
uma importante redugdo do TLV e do volume de areas normalmente aeradas com a

extensdo do acometimento pulmonar (Tabela III).
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Tabela I1: Varidveis morfologicas das vias aéreas dos individuos do grupo controle e pacientes com esclerodermia.

Controls SSc p-value
CT CT CT CT
A A
Inspiration Expiration Inspiration Expiration
(N=7) (N=24)
(N=27) (N=7) (N=28) (N=24)
Trachea 208 £ 56 173 + 44 51+23 201 £47 132 +31° 63 +29 0.009"
Area AEBNV RMB 129 + 41 116 £25 23+22 140 £ 34 96 + 34 42 £24
LMB 65+23 48 + 15 24 £13 58+ 16 39+£12 17+9
Trachea 50+7 47+6 5+2 49+ 6 415 7+3 0.009"
Perimeter (mm) RMB 43 +£8 42 +£8 1+6 45+ 10 39+12 6+9
LMB 305 26+ 4 5+3 27 £ 4* 22+4° 4+2 0.018%;0.012"
Trachea 0.48 +0.09 0.62 £0.1 - 0.51 £0.07 0.66 +0.08 -
Eccentricity RMB 0.7+ 0.07 0.73 +£0.09 - 0.74+£0.13 0.79 +0.11 -
LMB 0.76 +£0.07 0.8+ 0.07 - 0.79 +0.09 0.77 £0.09 -
Trachea 16+2 15+2 2+1 16+2 13+2° 3+1 0.012"
Equivalent Diameter (mm) RMB 13+£2 12+1 1+1 13+£2 11+£2 2+1¢ 0.034¢
LMB 9+2 8§+1 2+1 8§+1 7= 1+1
Trachea 17+£2 17+2 1+1 17+2 15+2 2+1
Major Diameter (mm) RMB 15+3 15+2 0+2 18+5° 16+6 2+5 0.033*
LMB 11+2 10£2 2+1 11+2 9+1 2+1
Trachea 15+2 13+£2 3+1 15+2° 11+£2 3+1 0.016"
Minor Diameter (mm) RMB 11+£2 10+ 1 1+1 11+1 9+1° 3+1 0.001°
LMB 7+1 6+1 1+1 7+1 6+1 1£1° 0.002¢

Os valores sao apresentados como média + desvio padrdo. Negrito indica diferengas estatisticamente significativas.

* Significativamente diferente do grupo de controle comparando as variaveis obtidas na CT-Inspiratoria.
® Significativamente diferente do grupo de controle comparando as variaveis obtidas na CT-Expiratoria.

¢ A significativamente diferente do grupo de controle.
RMB = bronquio principal direito; LMB = bronquio principal esquerdo.
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Tabela III: Variaveis demograficas, fungdo pulmonar e densitovolumentria considerando os pacientes

ou maior acometimento pulmonar.

com esclerodermia com menor

Control Group SSc No-ILD SSc-ILD p-value
N =27 N=11 N=17
Demographic Data
Females 16 (60) 11 (91) 16 (94) -
Age (years) 37.9 +14.8 45.09£10.3 50.5 +13.5 0.001°
BMI (kg/m”) 26.7+5.1 22.7+42 27.7+42 -
Lung Function
FVC (L) 3.9+0.9 2.7+0.8 2.1+0.5 <0.001*"
FVC (% predicted) 100.2 +9.2 87.7 + 24 69.8 = 16.7 <0.001°
0.01°
FEVI1 (L) 3.25+£0.8 2.2+£0.6 1.7+ 04 0.001°
<0.001"
FEV1 (% predicted) 99.6 +9.4 84.1 +21.7 70.4 +17.4 0.0157°
<0.001"
FEV1/FVC (%) 88.8+9.9 80.8+7.3 833+7.2 <0.03"
FEF5q0,/FIF 509, 1.04+£0.2 1.2+0.8 1.4+£0.6 =
DLco (mL/min/mmHg) 25.9+6.7 15.8 £3.8 11.3+4.0 <0.001™"
DLco (% predicted) 103 +13.3 76.8 +20.0 57.3+£20.2 <0.001*"
0.013¢
Raw (cm H2O/L/s) 1.58 £ 0.6 1.8+1.0 2.16+1.0 -
SGaw (L/s/cm H20/L) 0.21 £0.08 0.39+£0.6 028 £0.15 -
Densitovolumetry
TLV mL 4645 + 976 3383 + 640 2660 = 342 <0.001*"¢
Tissue Fraction (g) 774 + 121 620 =90 691 = 167 <0.001™"¢
Hyperinflated Volume (mL) 1292 + 812 1025 £ 496 547 + 342 <0.001*"¢
Normally Aerated Volume (mL) 3168 + 592 2185 + 335 1750 + 285 <0.001™"¢
Ground Glass (mL) 185 + 38 173 + 36 364 +£152 <0.001"*
Hyperinflated Tissue Fraction (g) 86 + 51 57 +26 29+ 17 0.005"
Normally Aerated Tissue Fraction (g) 565 £ 107 455 + 81 426 £ 98 0.009°
<0.001"
Ground Glass (g) 138 £ 30 127 £25 264 + 108 <0.001"*
ILD-SSc Extent (% TLM) 17.8 +£2.7 20.5+2.4 37.1 +8.1 <0.001"*

Os valores sao apresentados como média + desvio padrdo. Negrito indica diferengas estatisticamente significativas.
* Diferenca estatisticamente significativa entre SSc No-ILD e grupo controle.
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® Diferenca estatisticamente significativa entre SSc-ILD e grupo controle.

¢ Diferenca estatisticamente significativa entre SSc-ILD e SSc No-ILD.

SSc No-ILD = esclerodermia sem envolvimento pulmonar; SSc-ILD = esclerodermia com acometimento pulmonar; BMI = indice de
massa corporal; FVC = capacidade vital forcada; FEV; = volume expiratério for¢gado no primeiro segundo; FEFsg,/FIFs¢, = razao
entre o fluxo expiratorio forcado e o fluxo inspiratorio forgado a 50% da capacidade vital forcada; DLco = capacidade de difusao do
monodxido de carbono; Raw: resisténcia das vias aéreas; SGaw: condutancia especifica das vias aéreas. BMI= indice de massa
corporal; TLV = volume pulmonar total; Tissue Fraction = fracdo de tecido contido no parénquima pulmonar em gramas; Air Fraction
= fracdo de ar contida no parénquima pulmonar em mL; Hyperinflated Volume = volume de ar entre -1000 e -901 Unidades
Hounsfield (HU); Normally Aerated Volume = volume de ar entre -900 e -501 HU; Ground Glass/Reticular Consolidation Volume =
volume de ar entre -500 e +50 HU; Hyperinflated Tissue Volume = fracao de tecido entre -1000 e -901 HU; Normally Aerated Tissue
Fraction = fracao de tecido entre -900 e -501 HU; Ground Glass = fragao de tecido entre -500 ¢ +50 HU.
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Na Figura 13 pode-se observar as tomografias em plano axial, coronal e apods a
renderizagdo 3D de trés casos representativos de cada grupo de pacientes. Adicionalmente, estao
representados em verde todos os voxels com densidade maior que -500 HU e, portanto,
classificados como sendo opacidade em vidro fosco/consolidagdo reticular. Nota-se que, de uma
forma geral, parece haver um maior acometimento pulmonar, especialmente nas regides de base
do pulmdes com a progressao da doenca. Nas Figuras 14 e 15 esses dados sdo apresentados
quantitativamente para todos os pacientes onde percebe-se uma diferenga estatisticamente
significativa entre grupos tanto em relagdo ao pulmao inteiro quanto em relagdo ao terco inferior,

médio e superior.

Figura 13: Linha A, B e C apresentam imagens de tomografia em corte axial (colunas 1 e 2) e
coronal (colunas 1 e 2) e renderizagdo em 3D do pulmao de um individuo do grupo controle,
esclerodermia sem acometimento pulmonar e esclerodermia com acometimento pulmonar. Notar
na linha C o predominio de vidro fosco/consolidagdo reticula nas bases dos pulmdes. Em verde
sdo representados todos os voxels com densidade maior que -500 HU que representariam o grau
de acometimento pulmonar.
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Figura 14: Histogramas do volume e da fracdo de tecido pulmonar em fun¢do da densidade nos
grupos experimentais. Notar o aumento do volume e da fragdo de tecido nas regides com
densidade maior que -500 HU caracterizando maior acometimento pulmonar nos pacientes com
esclerodermia (segunda e terceira linhas) em relacdo ao grupo controle (primeira linha).
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Figura 15: Comparagdo do nivel de acometimento pulmonar entre os grupos considerando todo o
pulmao, terco inferior, médio e superior. Note que o grupo de esclerodermia com fibrose (SSc-
ILD) apresenta hda um predominio difuso de areas de vidro fosco/consolidacdo reticular
independente da regido do pulmdo. Os simbolos b, e ¢ representam diferenca estatisticamente
significativa em entre SSc-ILD e controle e SSc No-ILD, respectivamente.

Nas Figuras 16 e 17 apresenta-se as correlagdes entre a extensdo do acometimento
pulmonar, estimado a partir da fracdo de opacidade em vidro fosco/consolidagcdo reticular
normalizada pela fracdo de tecido pulmonar (Ground Glass (%TLM)), e a capacidade vital
forgada (FVC, expressa em percentual do predito) e a capacidade de difusao pulmonar (DLCo,
expresso em percentual do predito), respectivamente. Nota-se assim que uma significativa
correlagdo foi obtida (Ground Glass vs FVC, r = -0.69 ¢ Ground Glass vs DLCo, r = -0,77,
p<0.001) e que, interpreta-se tal correlagdo como uma relacdo inversa entre variaveis descritas.
Assim, quanto maior o grau de acometimento pulmonar menor a FVC e a DLCo em relagdo aos
seus respectivos valores preditos. Contudo, ¢ importante salientar que mesmo no grupo SSc-ILD
havia pacientes com func¢ao normal (FVC > 70%, n =5 e DLCo > 80%, n = 2) assim como havia

pacientes no grupo SSc¢ Non-ILD com (FVC <70%, n=4 ¢ DLCo < 80%, n=7).
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Figura 16: Correlagdo entre o nivel de acometimento pulmonar (Ground Glass) e a capacidade
vital forcada (FVC) expressa em percentual do valor predito considerando todos os pacientes do
estudo.
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Figura 17: Correlagdo entre o nivel de acometimento pulmonar (Ground Glass) e a capacidade de
difusdo do mondxido de carbono (DLco) expressa em percentual do valor predito considerando
todos os pacientes do estudo.
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Na Figura 18 pode-se observar a extensdo do acometimento pulmonar a partir das
camadas subpleurais até contemplar todo o parénquima pulmonar nos controles, No-ILD e Ext-
ILD SSc. E importante notar que no grupo classificado como Ext-ILD ja havia uma diferenca
estatisticamente significativa na quantidade de Ground Glass desde os primeiros 5 mm de

profundidade desde a superficie externa do pulmao.
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Figura 18: Comparacao entre os grupos em diferentes profundidades de erosdo a partir da camada
mais externa do parénquima até contemplar todo o parénquima pulmonar. No painel a esquerda

sao apresentados dos box plot em passos de 10 mm e no painel a esquerda sdo presentados os
graficos continuos com média e + dois desvios padrao.
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6. DISCUSSAO

Os principais achados do presente trabalho sdo: 1) A analise densitovolumétrica com a
quantificagdo da fragdo de tecido pulmonar com densidade maior que -500 HU, hipoteticamente
representativa das areas de opacidade em vidro fosco/consolidagdo reticular, foi
significativamente maior nos pacientes com esclerodermia quando comparados aos sujeitos do
grupo controle; 2) Quando comparado com o grupo controle, a definicdo de um ponto de corte de
25% para fracao de tecido pulmonar com densidade maior que -500 HU em relagdo a fracao total
de tecido do parénquima pulmonar parece ser capaz de separar os pacientes com esclerodermia
em funcdo da extensdo do acometimento pulmonar; 3) Utilizando tal métrica, o grupo de
pacientes com esclerodermia foi dividido em um grupo sem (Ground Glass < 25%) e com
acometimento pulmonar (Ground Glass > 25%) e os pacientes com SSc-ILD apresentaram pior
funcdo pulmonar; 5) A fracdo de tecido classificada como Ground Glass se correlacionou
negativamente ¢ de forma moderada com a CVF e o DLco; 6) A fibrose pulmonar parece se
manifestar de forma difusa nos pulmdes de pacientes com esclerodermia atingindo tanto os tercos
apicais, médios e basais do pulmao e progredindo da periferia para o centro do mesmo; 7) A
extensdo do acometimento pulmonar parece nao estar associado a modificagdes na dindmica de
grandes vias aéreas (traqueia, bronquio principal direito e esquerdo) nem com alteragdes

funcionais das mesmas.

A densitovolumetria ¢ uma técnica que permite a avaliacdo quantitativa da densidade de
cada voxel e dessa forma permite a avaliagdo de diferentes fragdes de ar/tecido no parénquima
pulmonar (40,41,43). De uma forma geral, o parénquima pulmonar considerado saudavel
compreende densidades entre -1000 e -500 HU(43). Contudo, as areas entre -1000 e -900 HU sao
normalmente atribuidas as regides com mais de 90% de ar em relacdo a quantidade de tecido
sendo consideradas areas hiperaeradas ou hiperinsufladas(45). Embora admita-se que individuos
sauddveis possam ter um significativo volume em areas hiperinsufladas, principalmente ao final
de uma inspiracdo ao nivel da capacidade pulmonar total, em geral o parénquima pulmonar
saudavel parece ser melhor representado em densidades entre -900 e -500 HU, pelo menos no que

tange as areas normalmente aeradas (46,47).
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Em média o grupo controle do presente estudo apresentou valores de densitovolumetria
comparaveis com os valores ja propostos na literatura (47). Contudo, os pacientes com
esclerodermia apresentaram uma significativa e importante redugdo do volume e da massa
pulmonar total. O progressivo processo de fibrose pulmonar que se desenvolve nos pulmdes de
pacientes com esclerodermia parece contribuir para a reducdo do volume pulmonar total na
medida em que a matriz extracelular, prioritariamente composta por colageno e elastina, ¢
progressivamente substituida por tecido fibroso. Disto decorre uma progressiva reducdo da
complacéncia pulmonar, o que contribuird para redu¢do do volume pulmonar. Adicionalmente,
com a formacao de traves de tecido fibroso e tragdo radial das vias aéreas intraparenquimatosas

havera também para a formacao de bronquiectasias (16,48,49).

Observou-se que a massa pulmonar total também foi reduzida nos pacientes com
esclerodermia tanto quando comparada com o grupo controle quanto quando comparada aos
valores presentes na literatura(47). Curiosamente, se espera que com a progressao da
esclerodermia, mais tecido fibroso seja deposto no parénquima pulmonar o que, em teoria, seria
responsavel por um aumento da massa pulmonar total. Esta aparente contradicdo pode ser
explicada quando se observa que, embora haja uma certa reducao da massa pulmonar total, ha um
aumento da massa pulmonar em regides mais densas (densidades > -500 HU) que normalmente
contribuem muito pouco para massa pulmonar nos individuos saudaveis. Adicionalmente ¢
importante salientar que ha uma significativa reducdo da massa em areas hiper- e normalmente
aeradas (densidades entre -1000 e -900 e entre -900 e -500 HU, respectivamente), conforme pode
ser visto na Tabela I. Desta forma, tal resultado pode ser também interpretado como um
achatamento e um deslocamento para direita dos histogramas de massa do tecido pulmonar

apresentados na Figura 14.

Considerando, como hipdtese primdria do presente estudo, que as areas com densidade
maior que -500 HU representariam areas de vidro fosco/padrao reticular, pode-se deduzir entdo
que apesar de se observar uma redu¢do da massa pulmonar total ha um importante aumento das
areas de vidro fosco/padrao reticular nos pacientes com esclerodermia em relagdo ao grupo

controle.
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No grupo controle do presente estudo, a maior quantidade de tecido pulmonar que
compreendia as densidades maiores que -500 HU foi de cerca de 23% da massa pulmonar total.
Desta forma, considerou-se que valores maiores que 25% estariam acima do esperado e, portanto,
seriam considerados patolégicos. Em acordo com os dados do presente estudo, Cressoni et al.
reportaram um valor similar (25% da massa pulmonar total de voxels com densidades maiores
que -500 HU) naquela populagdo estudada (47). Usando esse limite superior de normalidade,
notou-se que o grupo de pacientes com esclerodermia poderia ser entdo dividido em dois
subgrupos de acordo com o grau de acometimento pulmonar: um considerado ainda sem
acometimento pulmonar, quando a quantidade de vidro fosco (ground glass) fosse menor ou
igual a 25% da massa pulmonar total, denominado SSc-No ILD e outro onde a quantidade de

vidro fosco era maior que 25% da massa pulmonar total, denominado SSc-ILD.

Dividindo-se o grupo SSc de acordo com o critério previamente proposto, notou-se que
a idade dos pacientes com SSc-ILD era significativamente maior que do grupo controle ou
mesmo do que o grupo SSc No-ILD (Tabela III). Considerando que o presente estudo ¢ um
estudo transversal, isto pode representar que a extensao do acometimento pulmonar pela fibrose
na esclerodermia seja de fato um processo progressivo e dependente do tempo de doencga pela sua
propria histéria natural. Assim, seria possivel inferir que os pacientes mais velhos,
provavelmente, apresentam um tempo de progressao da doenga maior e, portanto, maior extensao
dos acometimentos pulmonares. Nao ha certeza de que isso realmente aconteceu no presente

estudo pois os dados clinicos referentes ao tempo de diagnostico nao estao disponiveis.

O grupo SSc-ILD apresentou uma piora significativa da fungdo pulmonar com queda da
FVC, FEV1 e DLco tanto em valores absolutos quanto em percentual do predito quando
comparados com o grupo SSc No-ILD e grupo controle (Tabela III). Tal resultado parece sugerir
que o aumento do acometimento pulmonar pela fibrose na esclerodermia parece implicar em
drastica reducao do volume inspirado o que gera importante reducao da capacidade vital forgada.
Ainda ¢ importante salientar que a redu¢ao da FVC, mesmo que ainda dentro de parametros de
normalidade (FVC > 70% do predito) ja pode ser considerada um sinal de progressao do
acometimento pulmonar em pacientes com esclerodermia(32). Embora o FEV1 também tenha

caido no grupo SSc-ILD, o mesmo ainda estd dentro dos limites de normalidade (>70% do
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predito), ndo sugerindo portanto um padrdo de obstrucdo de vias aéreas intratoricicas. A
capacidade de difusdo pulmonar foi significativamente menor no grupo SSc-ILD sugerindo que
tanto os danos em relagdo a reducdo da difusibilidade ao nivel da barreira alvéolo capilar
aumentaram quanto possiveis reducdes da circulagdo capilar alveolar possam ter ocorrido. A
reducdo da difusibilidade pode ser explicada pela deposicao de tecido fibroso na barreira alvéolo
capilar que contribui para um aumento da espessura da mesma com consequente reducdo da
velocidade de difusao (23). Por outro lado, danos ao nivel da circulagcao pulmonar, especialmente
ao nivel de capilares alveolares sdo esperados e podem contribuir para um aumento da resisténcia
vascular pulmonar em pacientes com fibrose pulmonar (4). Neste caso, espera-se uma reducao do
fluxo sanguineo ao nivel do capilar alveolar com consequente reducdao da difusibilidade ao

monoxido de carbono.

Nota-se ainda que nos pacientes com SSc-ILD, ha significativa redugdo do volume
pulmonar total, volume de areas hiper e normalmente aeradas, enquanto houve um significativo
aumento da massa de tecido no parénquima pulmonar e areas classificadas como vidro fosco em
relagdo aos pacientes SSc No-ILD. Nos pacientes com SSc-ILD o grau de extensdo do
acometimento pulmonar foi de 37% da massa pulmonar total, bem superior aos 20.5% dos SSc
No-ILD e 17.8% do grupo controle (Tabela III). Dessa forma, pode-se inferir que a progressao da
fibrose pulmonar em pacientes com esclerodermia parece estar associada a importante reducdo de
areas normalmente aeradas, o que possivelmente explica, ainda que parcialmente, a reducdo da
FVC a redugdo da DLco com o aumento das areas de vidro fosco/padrao reticular (Figuras 16 e

17).

Pelo menos 4 pacientes do grupo SSc No-ILD que apresentavam graus de acometimento
pulmonar entre 20 e 25% de acordo com o método proposto no presente trabalho, ja
apresentavam FVC (%) < 70% e DLco (%) < 60%. Desta forma, sugere-se que para fins de
triagem, com o objetivo de se aumentar a sensibilidade do método, o limiar de 25% de
acometimento pulmonar possa ser ajustado para niveis mais baixos tais como 10 ou 15%.
Salienta-se que tal procedimento certamente ira reduzir a especificidade do método, aumentando
o numero de falso-positivo; contudo ainda serd mais conveniente para 0 momento de triagem ou

primeira avaliacdo. De fato, recentemente um limiar de 10% de acometimento pulmonar por
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fibrose em pacientes com esclerodermia foi utilizado em um estudo com uso de um inibidor de

tirosina quinase (Nintedanib) (50).

O processo de acometimento pulmonar parece acometer o pulmao dos pacientes com
SSc-ILD de forma difusa afetando tanto os ter¢os apicais, quanto médios e basais (Figura 15).
Adicionalmente, nota-se que parece haver uma progressao da fibrose desde as camadas mais
subpleurais até o centro do parénquima pulmonar (Figura 18). Tais resultados parecem indicar
que o pulmao sofre um processo de inflamagao permanente e difuso de tal forma que a fase de
reparo e cicatrizagao acaba por implicar na deposicao de tecido fibroso de forma indiscriminada

no parénquima pulmonar (4).

Embora o processo de fibrose seja responsavel por distor¢des nas vias aéreas intra
parenquimatosas com a formagdo de bronquiectasia na esclerodermia, tais distor¢cdes parecem
nao ser suficientes para alterar a geometria das vias aéreas tanto intra quanto extra-toracicas. De
fato, o padrao de restricdo pulmonar causado pela fibrose nos pacientes com esclerodermia

parece sobrepor qualquer efeito sobre a dindmica de vias aéreas.
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7.0 CONCLUSAO

1. A extensdo do processo de fibrose pulmonar em pacientes com esclerodermia pode
ser computacionalmente quantificada considerando a massa contida nos voxels com densidades

maiores que -500 HU. Tal processo € automatico e nao requer avaliacao de especialistas.

2. Pacientes com esclerodermia que apresentaram acometimento do parénquima
pulmonar por fibrose maior que 25% da massa pulmonar total, a partir de imagens de tomografia
computadorizada de torax de alta resolugdo, apresentaram significativa reducdo da capacidade

vital for¢ada e da capacidade de difusao pulmonar ao monoxido de carbono.

3. O limiar de 25% de acometimento pulmonar pode ser ajustado quando se desejar
aplicar o método proposto no presente estudo em protocolos de rastreio onde a sensibilidade do
método ¢ mais importante que a especificidade do mesmo. Valores em torno de 10% ja foram

usados em estudos prospectivos longitudinais.

4. Os pulmdes dos pacientes com esclerodermia acometidos por fibrose pulmonar
apresentam um padrao de acometimento difuso atingindo progressivamente todo o parénquima

pulmonar.

5. O processo de fibrose pulmonar nos pacientes com esclerodermia resulta em um
padrdo predominantemente restritivo nos testes de funcdo pulmonar sem acometimento

mensuravel na dindmica de vias aéreas tanto intra- quanto extra-toracicas.
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pr te com festagbes clinicas em aproximadamente 40% dos pacientes com ES, sendo que
aproximadamente 80% dos casos tém

timento subcli . Tal acometimento é a principal causa de morbidade e mortalidade na ES. A DIP

pode estar presente em todas as suas
formas, apesar de frequentemente se associar & forma cutdnea difusa. O comprometimento clinico
gnificativo pode acometer 25% dos pacientes,
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sendo utilizados cnténos de imagem de tomografia computadonzada e testes de fun¢éo pulmonar (TFP)
para classificar o acometimento da doenga

O tratamento deve ser considerado, principaimente quando o acometimento é caracterizado como extenso,

dado o pior prognostico desses casos. O

critério mais utihzado para classificar é o que define o acometimento de 20% do parénquima pulmonar e,

nos casos de dificil mensuragéo, a CVF

<70% é utilizada para a sua definicdo. A DLCO <60% se correlaciona com a CVF <70%. Os TFP séo de
importancia na avaliagao diagnostica e

prognostica. Tradicionalmente CVF e DLCO s#o as medidas avaliadas. O teste de lavagem de nitrogénio é
uma técnica que permite avaliagdo da

fungio das pequenas vias aéreas e a distribuigdo da ventilagdo nos pulmdes em diversas condigdes
clinicas, porém, até o momento, pouco tem sido

aplicado na avaliagdo de pacientes com SS. Neste estudo, serdo avaliados 40 pacientes adultos,
acompanhados no Servigo de Pneumologia da

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, com diagnéstico de ES. Sera um estudo transversal, com
realizagdo dos exames em apenas um

momento e posterior avaliagdo da correlagdo dos dados obtidos. Os pacientes realizardo avaliagdo da
fungdo pulmonar, incluindo: espirometria com

prova broncodilatadora, medida de volumes pulmonares estaticos (pelos métodos de diluigio com hélio e
pletismografia de corpo inteiro), avaliagio

da forga muscular, difusdo do monodxido de carbono e medida da lavagem de nitrogénio. Também sera
realizada tomografia computadorizada de alta

resolugdo do torax (TCAR) no intuito de avaliar a volumetria de vias aéreas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario

Avaliar a distribuicdo da ventilagdo e a doenga de pequenas vias aéreas em portadores de ES.

Objetivo Secundério

- Avaliar a distnbuicdo da ventilaglio e a fungio das pequenas vias aéreas em pacientes com esclerose
sistémica pela técnica de lavagem do

nitrogénio - Avaliar a rela¢io entre os achados de fungéio pulmonar e volumetria de vias aéreas da TCAR de
torax em pacientes com esclerose

sistémica - Avaliar a comrelagdio entre os achados de lavagem do nitrogénio e outros dados de
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fungdo pulmonar em pacientes com esclerose

sistémica

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Este estudo requer que seja feita uma tomografia de torax que, apesar de ser um exame comum, expde o
paciente a radiagdo. Contudo, esse

exame é importante para o acompanhamento de doenga pulmonar e é rotineiramente solicitado nos casos
em que ha acometimento pulmonar pela

doenga ja previamente estabelecido.

Beneficios

O estudo pode auxiliar na detecgio precoce de acometimento pulmonar pela doenga, provocando
alteragdes na estrutura das vias aéreas,

determinando fendmeno obstrutivo. A identificagéo do acometimento pulmonar pode ser um indicativo de
progresséo e atividade da doenga a ser

utihizado como seguimento ou mesmo na determinagéo de proposta terapéutica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante @ com potencial de impacto na conduta clinica. A pesquisa esta bem estruturada e o
referencial tedrico @ metodologico estdo explicitados, demonstrando aprofundamento e conhecimento
necessanos para sua realizagdo. As referéncias estdo adequadas e a pesquisa ¢ exequivel.

Continuag 30 30 Parecer 1 319675

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Em conformidade, Foram avaliadas as informagdes contidas na Plataforma Brasil @ as mesmas se
encontram dentro das normas vigentes e sem riscos eminentes ao participante de pesquisa envolvido

Recomendagoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O trabalho pode ser realizado da fora como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da Resolugéo CNS
n°466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categorna - APROVADO. Para ter acesso ao PARECER
CONSUBSTANCIADO: Clicar na "LUPA" (DETALHAR) - Ir em "DOCUMENTOS DO PROJETO DE
PESQUISA *, clicar na opgéio da ramificagéo (pequeno triangulo no entrocamento do
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Anexo II: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA

PESQUISA

(Resolucao CNS/MS n° 446/12)

Estudo: “ANALISE DA INFLUENCIA HORMONAL SOBRE OS ASPECTOS
TOMOGRAFICOS E DENSITOVOLUMETRICOS ATRAVES DA VOLUMETRIA
PULMONAR E DA VOLUMETRIA DE VIAS AEREAS EM PACIENTES
ACROMEGALICOS.”.

Coordenadores: Agnaldo José Lopes

Endereco:
Disciplina de Pneumologia — Boulevard 28 de Setembro 77 — 2° andar — Rio de Janeiro — RJ;
Telefone: 2868-8248

Disciplina de Radiologia — Boulevard 28 de Setembro 77 — Rio de Janeiro — RJ;
Telefone: 2868-8346

INTRODUCAO E CONVITE PARA PARTICIPAR:

O(A) Sr.(a) esta sendo convidado para participar de uma pesquisa. Antes de concordar em
participar desta pesquisa, ¢ importante que o Sr.(a) leia e entenda a explicacdo. Esta declaracao
descreve o objetivo, as consultas e exames, beneficios, riscos, desconfortos e cuidados
associados com a pesquisa. Ela descreve também o seu direito de sair da pesquisa a qualquer
momento.

O(A) Sr.(a) esta sendo convidado(a) para participar desta pesquisa para estudar as possiveis
alteragdes dos pulmdes da tomografia computadorizada de térax, provocadas pela acromegalia.
Esta doenca pode causar aumento do volume pulmonar.

OBJETIVO DO ESTUDO:

O objetivo deste estudo ¢ avaliar o volume pulmonar do ponto de vista tomografico e funcional
respiratorio. As imagens da tomografia computadorizada serdo avaliadas em um laboratério da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) utilizando um programa de computador para
calcular os volumes do pulmao.

CONSULTAS E EXAMES DO ESTUDO:

Havera um periodo de sele¢do e um periodo de realizacdo dos exames de tomografia. Caso o
senhor (a) ja tenha feito um exame de tomografia e/ou teste de fun¢do pulmonar no Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE) nos tltimos 6 meses, ndo haverd necessidade de repeti-los.

Depois que o Sr(a) concordar em participar e assinar este termo de consentimento livre e
esclarecido, serdo feitos os seguintes exames:

- Exames de rotina, como exame fisico e histéria médica;

- Preenchimento de alguns questionarios;

- Teste de fung¢do pulmonar (caso ndo tenha feito nos ultimos 6 meses). Neste exame o Sr.(a)
sera solicitado a realizar inspiragdes e expiragoes forcadas (manobras respiratorias) para avaliar
como esta a fungao do seu pulmao;

- Tomografia computadorizada de térax (caso ndo tenha feito nos ultimos 6 meses). Neste
exame o Sr.(a) devera se deitar em uma mesa movel (parte do aparelho) que se movimentara
permitindo a entrada de seu corpo no aparelho que possui um tubo que emite radiacdo, estd
radiacdo serd usada para formar as imagens do seu pulmao.
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Durante o periodo de sele¢do de pacientes, o seu médico assistente lhe orientara quanto aos
medicamentos que devem ser utilizados, que consistem naqueles que o sr(a) ja habitualmente
faz uso. Ndo sera necessario tomar nenhum medicamento adicional para realizar os exames
propostos. Ndo sera administrado contraste endovenoso para a realizacdo da Tomografia
Computadorizada.

A tomografia computadorizada de térax e o teste de fungdo pulmonar serdo realizados nos
Servigos de Radiologia e Pneumologia do Hospital Universitirio Pedro Ernesto, conforme
marcagao.

RISCOS RELACIONADOS AO ESTUDO:

Este estudo requer que seja feita uma tomografia de térax que apesar de ser um exame comum,
expoe o Sr.(a) a radiacdo. Esse exame ¢ importante para o acompanhamento de doenca
pulmonar e costuma ser solicitado mesmo sem a participagao no estudo.

BENEFICIOS:
O Sr.(a) ndo obtera nenhum beneficio direto ao participar desta pesquisa.

RESSARCIMENTO DE DESPESAS:
Nao havera nenhum tipo de compensagio financeira para os participantes da pesquisa. Por outro
lado todos os exames serdo feitos no Hospital Universitario Pedro Ernesto e nao serdo cobrados.

CONFIDENCIALIDADE:

Seu médico do estudo ird coletar informagdes a seu respeito. Em todos esses registros um
codigo substituira seu nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma confidencial e
serdo usados para avaliagdo do estudo. Os dados podem ser submetidos as autoridades de saide,
do Comité de Etica em Pesquisa ou outras pessoas exigidas por lei podem revisar os dados
fornecidos. Estes dados podem ser usados em publicagdes médicas sobre os resultados do
estudo. Porém, sua identidade ndo sera revelada em qualquer relatério do estudo ou publicacdes
médicas.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA/RETIRADA:

Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a participar do estudo, ou retirar seu consentimento a
qualquer momento, sem precisar justificar-se, nao sofrendo qualquer prejuizo a assisténcia que
recebe.

ANUENCIA PARA FAZER PARTE DO ESTUDO:

Assinando este documento vocé concorda que:

- Vocé tem chances para fazer perguntas a qualquer momento a respeito do estudo.
- Vocé € voluntario(a) para participar deste estudo.

EU CONCORDO LIVREMENTE EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO

Assinatura do paciente Data (dia/més/ano)

Nome por escrito do paciente

Assinatura da pessoa que explicou Data (dia/més/ano)
O consentimento

| Nome e titulo da pessoa que explicou o consentimento
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