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Resumo

Os doentes com suspeita de trombo-embolismo pulmonar séo frequentemente avaliados
por técnicas cintigraficas, cujas limitacdes tém estimulado necessidade de criar aplicacdes de
processamento de imagem para melhorar o suporte de andlise no diagnéstico clinico.
Pretendeu-se construir um método de processamento de imagem para extrair caracteristicas
das imagens da cintigrafia de ventilacdo e perfusdo pulmonar (CVPP), partindo de um estudo
retrospetivo com 71 individuos (média de idades 66,1 +13,8 anos) que realizaram CVPP no
Hospital Particular de Almada por indicacdo clinica (09/2014 a 06/ 2017). Aplicou-se aos
estudos 0 método de processamento de imagem para CVPP desenvolvido com base num
algoritmo automatico e semiautomatico (permite ajustes por parte do operador) para extracao
de caracteristicas. Na analise estatistica utilizou-se testes ndo paramétricos para comparar
variaveis (significancia 5%). Comparou-se as variaveis das amostras de doentes saudaveis e
com patologia pulmonar através de curvas ROC. Incluiu-se a area do pulméo na regiao de
interesse nos dois métodos de processamento. A analise estatistica revela um maior nimero
de casos onde os valores médios das variaveis em estudo obtém melhores resultados quando
0 processamento é feito de modo semiautomatico e nos estudos de perfusdo. Distinguiu-se
as probabilidades de existéncia de patologia identificadas em relatério médico na amostra
patolégica de forma global e localizou-se as mesmas nos diferentes Iébulos pulmonares. A
metodologia desenvolvida permitiu incluir no processo de segmentacdo toda a regido de
interesse independentemente do método de processamento. Apesar da necessidade de
realizar ajustes por parte do operador, este método mostrou-se promissor na avaliacdo destas
populacdes. Carece, no entanto, de uma amostra maior e uma andlise futura da variabilidade

intraoperador, para se afirmar com propriedade os resultados.

Palavras Chave: processamento de imagem, quantificacdo, segmentacéao, cintigrafia de

ventilagdo perfusdo pulmonar, imagem meédica.



Abstract

Patients with suspected pulmonary thromboembolism are often assessed by scintigraphic
techniques, which may have some restrictions that encourage the need to create image
processing applications to improve the support of analysis in clinical diagnosis. The intention
is to construct an image processing method to extract characteristics of pulmonary ventilation
and perfusion scintigraphy (PVPS), starting from a retrospective study conducted with 71
subjects (mean age 66.1 +13,8 years) who underwent PVPS in the Private Hospital of Almada
by clinical indication (09/2014 to 06/2017). The image processing method for PVPS was
developed based on an automatic and semi-automatic algorithm (which allows adjustments by
the operator) for extraction of characteristics. In the statistical analysis, non-parametric tests
were used to compare variables (5% significance). The variables of the pathological and
healthy samples were compared using ROC curves. The lung area was icluded in the region
of interest in both processing methods. Statistical analysis reveals a greater number of cases
where the mean values of the variables in study obtain better results when the processing is
semiautomatic and in the perfusion studies. The probability of existence of pathology identified
in a medical report in the pathological sample was globally distinguished and the same were
found in the different pulmonary lobes. The results allowed to include the entire region of
interest in the segmentation process regardless of the processing method. Despite the need
for adjustments by the operator, this method proved itself promising in the assessment of these
populations. It lacks, however, a larger sample and a future analysis of the variability intra-

operator, to state the results.

KeyWords: image processing, quantification, segmentation, pulmonary ventilation

perfusion scintigraphy, medical imaging.
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1. Introducéo

O Trombo-embolismo pulmonar (TEP) é definido como a migragdo de um ou mais
coagulos das veias sistémicas para a regido vascular pulmonar @, com complicacdes
potencialmente fatais a curto e longo prazo, cuja taxa de incidéncia mundial é de 150 a 200
casos em cada 100000 @, Os exames imagioldgicos complementares permitem auxiliar no
diagnostico diferencial e na avaliacdo da gravidade do quadro clinico. A cintigrafia de
ventilacdo perfusdo pulmonar (CVPP) assume particular importancia na determinacdo da
probabilidade de existéncia de TEP, sendo esta a sua principal indicacéo clinica. Para além
desta, a CVPP é ainda indicada na avaliacdo da resposta a terapéutica em doentes com
embolia pulmonar, na quantificagcdo diferencial da funcdo pulmonar pré-operatéria, na
avaliacdo de transplante, entre outras ©.

Os doentes com suspeita de patologia sdo recorrentemente avaliados por técnicas
cintigréficas e por radiografia toracica. As técnicas cintigraficas possuem, no entanto, algumas
limitaces relacionadas com a baixa resolucdo especial e elevados niveis de ruido,
caracteristicas que promovem a necessidade de criar aplicacbes de processamento de
imagens que facilitem a interpretacdo do exame. Por outro lado, o desenvolvimento das
técnicas de imagiologia, em paralelo com a evolugdo dos métodos de processamento digital
de imagem, permite melhorar a andlise quantitativa automatica e/ou semiautoméatica com vista
ao diagndstico de doentes com indicacao clinica de TEP assistido por computador (CADe, do
inglés computer-aided diagnosis) e auxiliar na andlise e suporte de decisdo pré-operatoria.
Neste ambito, torna-se necessario desenvolver e validar clinicamente métodos automaticos
para segmentacdo, extracdo e quantificacdo de caracteristicas para melhorar o suporte de
analise no diagndstico clinico.

Adicionalmente, coma sensibilidade proveniente do contacto com pratica clinica e face a
colaboracao de recursos por parte do servico de Medicina Nuclear (MN) do Hospital Particular
de Almada (HPA), foi possivel constatar que as técnicas de assisténcia computacional ao
diagnéstico disponiveis e aplicadas na analise dos estudos de CVPP sdo escassas ou
predominantemente nulas.

Deste modo, esta area especifica de imagem médica carece de implementacdo de
métodos automaticos de processamento adequados a problematica destas imagens, pelo que
a principal motivacéo deste trabalho se prende com a necessidade de uniformizar a analise
dos estudos de CVPP, através da validacdo de valores normais e criagdo de ferramentas
informaticas de assisténcia ao diagnéstico cuja reprodutibilidade permita reduzir a

variabilidade na interpretacdo do exame.



1.1. Objetivos

O objetivo geral deste projeto € construir uma metodologia de processamento de imagem
gue permita extrair as caracteristicas das imagens da CVPP tendo por base um conjunto de
dados normais e patologicos.

Sao objetivos especificos deste projeto:

1. Criar uma base de dados normal,

2. Construir um modelo normal de individuos saudaveis com base em técnicas de
reconhecimento de padrdes;

3. Desenvolver uma aplicacdo automatica e semiautomatica para extracdo de
caracteristicas;

4. Implementar um método que permita determinar a probabilidade de existéncia de

patologia.

1.2. Estrutura do projeto

A presente dissertacao esta divida em 8 capitulos. No primeiro capitulo é apresentada
uma breve introducéo ao tema, sao definidos os objetivos e as principais contribui¢ces que
este projeto pretende alcancar. O segundo capitulo consiste numa fundamentacéo teérica do
aparelho respiratério, patologias e técnica imagioldgica em estudo no projeto, faz ainda uma
abordagem ao programa utilizado no desenvolvimento da aplicacéo e ao estado da arte. No
capitulo trés faz-se a apresentacdo da metodologia de processamento de imagem e analise
estatistica do estudo. O quarto capitulo incide sobre os resultados obtidos através da
implementacdo da metodologia de processamento de imagem e sobre e a analise estatistica
dos dados obtidos. Os capitulos quinto e sexto expbem respetivamente a discussdo dos
resultados obtidos e as conclusdes do trabalho. O capitulo sétimo, aborda ideias de
perspetivas futuras e por fim, no oitavo capitulo sdo apresentadas as referéncias bibliograficas

consultadas e utilizadas para a elabora¢éo do projeto.

1.3. Contribuicdes

As principais contribuicbes desta dissertagéo séo:

1. Construcdo, recorrendo a software open source, de algoritmos automaticos e
semiautomaticos de segmentacgéo, quantificacdo e parametrizacdo em imagens planares de
CVPP, auxiliando a interpretacéo dos estudos por parte profissionais da area, uma vez que
a andlise dos mesmos é atualmente feita com técnicas de assisténcia ao diagnéstico quase
nulas.

2. Criacdo de uma base de dados normalizada e andlise das suas caracteristicas, o que

permite ndo sé ter conhecimento acerca dos valores quantitativos expectaveis para um
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doente normal, mas também contribuir no sentido de criar uma metodologia preliminar que
auxilie o diagnéstico diferencial de TEP.
3. Possibilidade de implementacdo dos algoritmos gerados em ambiente workstation.



2. Fundamentacao teorica

Com o presente capitulo pretende-se efetuar uma revisdo sintetizada do aparelho
respiratorio, nomeadamente, da anatomia dos pulmdes e da relacdo entre ventilacdo e
perfusdo pulmonar, uma avaliagdo clinica da patologia com analise do algoritmo de
diagnostico utilizado, e apresentar as bases de formagédo da imagem de CVPP. Sera referida
a instrumentacao utlizada para a aquisicdo das mesmas, bem como os métodos de analise

atualmente utilizados que visam o diagnéstico de doentes com indicacao clinica de TEP.

2.1. Aparelho respiratoério

O aparelho respiratério tem como principais fungcfes as trocas gasosas entre 0 oxigénio
contido no ar e o diéxido de carbono contido no sangue que circula no leito capilar pulmonar,
sendo para tal necessario a conjugacédo dos fatores de ventilacao e perfusdo; o controlo do
pH do sangue; a fonagéo; o olfato; e a protecdo contra micro-organismos 5,

A sua anatomia divide-se em vias aéreas superiores e inferiores sendo que as primeiras
compreendem boca, seios peri nasais, fossas nasais, faringe, laringe e estruturas associadas,
e as segundas traqueia, brénquios e pulmdes. Os movimentos respiratérios sdo assegurados

pelo diafragma e musculos da parede toracica e abdominal @,

2.1.1. Anatomofisiologia Pulmonar

Os pulmd@es sdo os principais érgaos do processo da respiracdo e 0s mais volumosos do
organismo humano. Apresentam uma forma cénica com a base localizada na sua regido
inferior e suportada no diafragma e um apex superior (vértice) localizado a cerca de 2,5 cm
(4) acima da clavicula. Ambos os pulmdes tém diferentes dimensbes, sendo que o direito é
maior do que o esquerdo, pesando respetivamente, 620 g e 560 g @,

Devido a diferenca nas suas dimensfes, o pulméo direito tem trés lobos e 0 esquerdo
dois. Estes lobos sdo separados por cisuras visiveis a superficie do pulméo. Cada lobo possui
um brbénquio secundario, e é ainda dividido em Iébulos aos quais chega o ar através de
brénquios terciarios (Figura 1). O pulmao direito possui dez l6bulos e 0 esquerdo nove (Tabela
1). A separacao entre os I6bulos é feita por septos de tecido conjuntivo impercetivel a olho nu.
Os l6bulos ainda podem ser divididos em subsegmentos bronco pulmonares separados de
forma parcial por tecido conjuntivo, sendo ventilados pelos bronquiolos @.

As vias aéreas respiratérias tém inicio nos bronquiolos e terminam nos alvéolos capilares,
pequenas camaras de ar onde ocorrem as trocas gasosas entre o ar e a corrente sanguinea
(Figura 2).



Tabela 1 - Segmentag&o lobular pulmonar *8:7,

Pulmé&o Esquerdo Pulmé&o Direito
Lobo Segmento Lobular Lobo Segmento Lobular
Apical e posterior Apical
(combinados) Lobo Superior Posterior
Lobo Superior Anterior Anterior

Lingual Inferior

Lingual Superior Interno (Medial)

Superior Lobo Médio Externo (Lateral)
BasaLgntsrlo.r : interno il Superior

Lobo Inferior (coml Inados: Anteromedia Basal medial (cardiaco)
basal) . Lobo Inferior Basal anterior
Basal posterior Basal lateral

Basal externo (Lateral)

Basal posterior

Anterior —»

=~ Anterior

Lebo

inferior

Traqueia
Bronquios principais
(verde) para o5 pulmdes

Vista interna do Vista interna do
pulmao direito Lobo pulmio esquerdo
superior Lobo
superior
Lobo
médio
Infetior_[ :.:;b:
inferior
lobe Bronquios

secunddrios 1

para 0s

Jobos (restantes cores)

para os [6bulos

Figura 1 - Lobos e lébulos pulmonares @,

A traqueia (azul), os bronquios principais (verde), os secundarios (lobares, vermelho) e os terciarios
(segmentares ou lobulares, restantes cores), ao centro da Figura, tendo de cada lado ambas as faces do
pulm&o mostrando os Iébulos. De modo geral, cada I6bulo é suprido por um bronquio terciario (cédigo de
cores respetivamente concordantes).
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Figura 2 - Bronquiolos e alvéolos ®.

Os alvéolos, onde ocorrem as trocas gasosas entre 0 ar € 0 sangue, estao ligados aos bronquiolos
respiratdrios e aos canais alveolares; estao envolvidos por capilares.



A passagem do sangue para circulagdo pulmonar (perfus@o) ocorre através dos alvéolos
pulmonares, estruturas com pequenos capilares sanguineos ®. A circulacdo pulmonar é um
circuito de baixa resisténcia e de alta capacidade, funcionalmente posicionado entre os dois
lados do coracéo, e influenciado pelas alteragfes das pressdes pleural e de vias aéreas e
pela performance dos dois ventriculos. O leito capilar ou o sistema de trocas é a parte
funcional da circulagdo pulmonar.

Sabe-se que o fluxo sanguineo através dos pulmdes, ou fluxo sanguineo pulmonar (FSP)
ndo é uniforme. De acordo com o conceito de West et al. ©, a circulagdo pulmonar esta
dividida em trés regibes funcionais, por influéncia de pressdes que interferem no FSP, a
pressdo alveolar, a arterial pulmonar e a venosa pulmonar. Dessa forma, o FSP vai
aumentando a medida que se afasta dos &pices pulmonares (Figura 3).

Quando um individuo se encontra em exercicio fisico ou em casos de condi¢cdes
patoldgicas, a distenséo dos capilares hiper perfundidos permite que o FSP se redistribua e
acomode um grande aumento do débito cardiaco, com apenas um pequeno incremento na

press&o da artéria pulmonar @9,
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Figura 3 - Adaptacé@o de West et al. Diagrama classico das trés regiées pulmonares (esquerda); Relagdo
entre os diferentes tipos de presséo (centro); Representacéo grafica da distancia vs. FSP (direita) ©.

Pa. — pressao alveolar; Pa — presséao arterial; Py — presséo venosa.

Observando a Figura 3, € possivel analisar o efeito da gravidade sobre a perfusdo do
pulméo. Diz-se que o FSP aumenta com o aumento da distancia em relacdo a base do
pulm&o. Este resultado surge de ndo porque a pressao intravascular aumenta com a distancia
em relacdo a base, mas também porgue ocorre uma reducdo da resisténcia ao fluxo
sanguineo devido a distensdo em resposta ao aumento da pressao intravascular.

As relagfes entre as pressdes pulmonares nas trés regides sdo com recurso aos modelos
de resisténcia de Starling dentro do contorno do pulmao. Nao existe fluxo sanguineo na regiao
1 (apical), porque a pressao alveolar excede a pressado da artéria pulmonar. Na regido 3
(base), pressao da artéria pulmonar é maior do que a pressao da veia pulmonar, que é maior
do que a pressao alveolar. A pressao motriz para o fluxo de sangue é a pressao da artéria

pulmonar menos a pressao da veia pulmonar, e a diferenca de pressdo ndo muda com a



distancia até o pulmdo. Na zona 2 (média), onde a pressdo da artéria pulmonar € maior do
gue a presséo alveolar, mas a pressao alveolar excede a pressao da veia pulmonar, a pressao
alveolar é a presséo eficaz para o fluxo de sangue. A pressao alveolar € constante, o que faz
com que a pressdo de conducdo para o fluxo sanguineo aumente com a distancia
relativamente a base do pulmédo. A pressao de entrada aumenta, mas a pressao a jusante
permanece a mesma. Esta mudanca na pressédo de conducgéo explica a mudanca abrupta do
declive da linha de fluxo sanguineo.

As regides em questdo séo fisiolégicas, ndo anatémicas. Os limites entre estas regides
podem ser alterados por diversas alterac6es ou condigfes fisiolégicas e fisiopatolégicas. A
regido apical é considerada um espaco alveolar morto que é ventilado, mas fracamente
perfundido, ndo contribuindo eficazmente para trocas gasosas. Durante a respiracdo numa
pessoa jovem e saudavel com um débito cardiaco normal, a pressao da artéria pulmonar,
mesmo nas regibes superiores do pulmao, é maior do que a pressao alveolar, entdo
considera-se a ndo existéncia desta regido. No entanto, a perda de sangue ou outras causas
de hipotenséo pulmonar ou ventilagdo com presséo positiva, pode introduzir a regido 1 num
individuo jovem e saudavel, podendo aumenta-la em pessoas idosas ou doentes. O que
aumenta a proporcdo do pulméo na regido apical, diminui a area da superficie do pulméo
disponivel para trocas de gasosas ©.

Embora a forca gravitica e as interacdes entre pressdes nao sejam 0s Unicos
determinantes na distribuicdo regional do FSP, séo fatores extremamente importantes e que
devem ser considerados na avaliacdo clinica da distribui¢cdo dos radiofarmacos utilizados nas

imagens cintigraficas de perfusdo pulmonar.

2.1.2. Relacéo entre ventilacdo e perfusédo pulmonar

A insuficiéncia respiratéria (IR) pode definir-se como a faléncia da capacidade de
manutencao das normais trocas gasosas, que pode ser consequéncia da alteracao de dos
fatores de ventilagdo e/ou perfusdo pulmonar. A ventilacdo pulmonar define-se como a
renovacgao do ar alveolar, e a perfuséo pulmonar como a passagem do sangue na circulagédo
pulmonar &9,

A IR pode ser de dois tipos: parcial (hipoxémica) ou com coexisténcia de hipercapnia
(global, valores presséo parcial de dioxido de carbono acima de 45 mmHg ©). As principais
causas da hipoxémia passam por alteracdes nos processos de ventilacdo/perfusdo
(hipoxémia cronica, valores de presséo parcial de didxido de carbono abaixo de 70 mmHg ©)
e eventualmente existéncia de efeito shunt, altera¢des na difuséo alvéolo-capilar e processos
de hipoventilacdo (hipoxemia cronica, valores de presséo parcial de dioxido de carbono abaixo
de 50 mmHg ©)).



Quando existem condi¢cdes de ventilagdo e fluxo sanguineo considerados normais, a
difuséo de oxigénio e dioxido de carbono da-se de forma eficaz. Esta relagéo pode ser afetada
guando a ventilacdo excede a capacidade de o sangue captar oxigénio (debito cardiaco baixo)
ou quando a ventilacao € insuficiente no fornecimento de oxigénio necessario & oxigenacao
sanguinea @,

Em condicdes normais, a resisténcia ao ar no processo de ventilacdo é minima e o ar
move-se facilmente pelas vias aéreas e regido respiratorias. Na presenca de patologias, a
resisténcia pode aumentar significativamente afetando os processos de inspiracdo e
expiracdo. Em casos menos severos, o0 ar pode conseguir chegar aos bronquiolos e alvéolos,
uma vez que a expansao toracica e o fluxo de ar que entra enche essas estruturas. A
expiracdo torna-se mais complexa pois 0 seu enfraquecimento leva ao colapso dos
bronquiolos com patologia devido a presséo da cavidade toracica contra os pulmdes, fazendo
com que o ar fique nos alvéolos. Em patologias mais avancadas, o a entrada do ar pode
também ser afetada por inflamacgéo dos brénquios e bronquiolos na presenca de muco, que
se verifica em bronquite asmatica.

Tendo em consideracdo a estrutura alveolar capilar, sabe-se que o sangue que entra em
cada arteriola pré-capilar tem caminhos alternativos para alcangar a veia pés-capilar. O fluxo
sanguineo pulmonar é influenciado pela pressédo hidrostatica, podendo ser afetado por
diversas condi¢Bes patoldgicas. No caso do TEP (patologia referenciada no subcapitulo 2.2.)
o0 embolo ndo s6 impede mecanicamente que 0 sangue circule para as regides pulmonares
distais, mas pode causar também vaso-espasmos que irdo posteriormente diminuir o fluxo
sanguineo para a regido. Em casos de doencas areas como enfisema, a destruicdo da parede
alveolar pode levar a destruicdo dos capilares, resultando num aumento da resisténcia
vascular ao fluxo sanguineo. O resultado da hipoxia alveolar causa uma vasoconstricdo
reflexa dos vasos sanguineos locais, enviando o sangue para as regides pulmonares com
melhor ventilacdo. Por estas razdes, patologias relacionadas com a ventilagdo podem causas

defeitos de perfuséo visiveis na CVPP ®,

2.2. Trombo-embolismo pulmonar

O TEP continua a ser uma patologia cardiovascular de emergéncia com elevada
morbilidade e mortalidade. Um diagnéstico e tratamento rapidos sdo essenciais em doentes
com suspeita de TEP. Apesar a rapidez de diagnéstico ser de reconhecida como um fator
determinante, nem sempre é facil té-la como garantia, uma vez que a sintomatologia é
diferencial, levando muitas vezes a que o algoritmo de diagnéstico clinico aplicado seja

variavel. Os quadros clinicos vao desde situa¢des assintomaticas, onde o diagnostico é feito



de forma acidental, até casos em que 0 émbolos macicos levam o doente a uma morte rapida
(2,12)_

O TEP define-se pela oclusdo total ou parcial de um ramo pulmonar arterial, também
designado efeito espaco morto (Figura 4). Estima-se que 100 a 200 ¢! pessoas em cada
100000 @ sofram de TEP. A sua fisiopatologia esté intrinsecamente ligada a trombose venosa
profunda (TVP), pois cerca de 79% % dos doentes com TEP apresentam evidencia de TVP

nos membros inferiores, e 1 a 50% ¥ apresentam embolia pulmonar.

0, 0, 0O, 0O, 0. 0,

Figura 4 - Esquema ilustrativo do efeito espago morto.

A esquerda esta apresentado o funcionamento do l6bulo pulmonar. O sangue (setas) chega até aos
alvéolos onde é oxigenado. Em situacBes em que existe TEP (direita) ocorre o efeito espago morto, onde
os alvéolos sdo ventilados, mas ndo séo perfundidos pois existe presenca de trombos no vaso (elipses), o
gue desencadeiam hipoxemia.

A mais recente Guideline da European Society of Cardiology (ESC) de 2014 faz uma
divisdo dos fatores de risco para ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos (TEP e TVP),
separando-os de acordo com o seu grau de predisposicdo de risco e com a sua relacdo a
situacéo clinica ou ao doente (Tabela 2).

A classificacao clinica da severidade de um episédio de TEP é baseada na estimativa do
risco de mortalidade relacionada com o embolismo pulmonar definido a nivel hospitalar ou
com a mortalidade em trinta dias. Esta estratificacdo é importante na estratégia de diagndstico
e terapéutica e tem por base o estado clinico do doente no momento em gue este chega ao
hospital com suspeita ou confirmacao de embolia pulmonar, sendo considerada de alto risco
guando o doente se encontra em hipotenséo arterial persistente (valores de presséo sistélica
<90 mmHg @ e queda de valores > 40 mmHg @ num periodo de 15 minutos V) e de baixo
risco na sua auséncia 2,

A patologia tem uma apresentacdo clinicamente muito ampla, sendo por iSso 0s seus
sinais e sintomas bastante inespecificos. Em 90% ® dos casos o TEP é sugerido pela
presenca de um ou mais destes sintomas: dispneia, sincope, dor toracica, taquipneia,
hipertensédo pulmonar. Achados clinicos estdo habitualmente relacionados com a carga
tromboética do TEP, sendo raras as ocasifes em que émbolos de maiores dimensdes estao
associados apenas a dispneia e achados inespecificos, enquanto pequenos trombos

periféricos podem apresentar-se em maior numero, sendo indiciadores de um



comprometimento do estado clinico geral do doente ™. A possibilidade de émbolos macicos
deve considerada em casos com inicio subito ou com sincope ou pré-sincope, hipotenséo,

hipoxemia grave ou paragem cardiaca 319,

Tabela 2 - Fatores de risco em trombo embolismo venoso 11,

Relacionado com o Relacionado com a

Fator doente situacao

Predisposicéo elevada (odds ratio > 10)
Fratura do membro inferior
Protese do membro inferior
Cirurgia geral maior
Traumas maiores
Lesdo da espinal medula

Predisposicdo moderada (odds ratio 2-9)
Cirurgia de joelho por artroscopia
Cateter venoso central
Quimioterapia
Insuficiéncia respiratéria/cardiaca crénica
Terapia de reposi¢do hormonal
Cancro
Contracetivos orais
Acidente vascular cerebral com paralisia
Puerpério X
Trombo embolismo vascular prévio
Trombofilia

Predisposicao baixa (odds ratio < 2)
Repouso > 3 dias X
Imobilizag&o por tempo prolongado X
Idade avancada X
Cirurgia video-laparoscoépica X
Obesidade
Gravidez
Varicosidade venosa

Odds ratio — razdo de possibilidade.

XXX | XX

XXX

XX | X|X|X

x| X

XX | X

Apesar da limitada sensibilidade e especificidade dos sinais, sintomas e testes comuns, a
combinacédo de todos os achados clinicos permite fazer uma avalia¢do prévia da suspeita de
TEP, fazendo uma distincdo de probabilidade clinica (pré-teste) que corresponde a um
aumento da prevaléncia de TEP confirmado. A probabilidade pés-teste depende ndo apenas
das caracteristicas do teste de diagnostico realizado, mas também da probabilidade clinica.
Este é um passo essencial no algoritmo de diagnéstico da patologia pois o valor preditivo
positivo dos exames de diagnostico esta intrinsecamente ligada a esta avaliagdo 19,

Apesar de existirem exames mais especificos para o diagnostico de TEP a importancia da
analise clinica esta confirmada e conta habitualmente com exames com radiografia toracica e
eletrocardiograma para diagnéstico diferencial. Ainda assim, existem algumas lacunas, o que
faz com que um doente com suspeita clinica de TEP deva ser estratificado quanto a sua
probabilidade clinica com base em indices de risco validados, sendo os principais o indice de

Wells e o indice de Genebra (Tabela 3). Ambos os indices tém a capacidade de discriminar e
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alocar os doentes de trés categorias de probabilidade clinica (alta, moderada e baixa). Esta
estratificac@o é essencial ndo apenas na decisdo do algoritmo de diagnéstico, mas também
na indicac&o da terapéutica (16

Tabela 3 - indices de avaliacdo de probabilidade clinica de TEP @,

indice de Wells indice de Genebra
TVP ou TEP prévio +1,5 Idade superior a 65 anos +1
Cirurgia ou imobilizacdo recente +1,5 TVP ou TEP prévio +3
Cancro +1 Cirurgia ou fratura no ultimo més +2
Hemoptise +1 Neoplasia atual +2
Frequéncia cardiaca superior a 100 +1,5 Dor unilateral no membro inferior +3
bpm
Sinais clinicos de TVP +3 Hemoptise +2
Outro diagnostico é menos provavel +3 Frequéncia cardiaca 75-94 bpm +3
que TEP
Frequéncia cardiaca superior a 95 bpm +5
Edema unilateral no membro inferior +4
associado a dor a palpagéo venosa
Probabilidade Clinica Total Probabilidade Clinica Total
Baixa 0-1 Baixa 0-3
Moderada 2-6 Moderada 4-10
Alta 27 Alta 211

Bpm — batimentos por minuto.

2.2.1. Modalidades de imagem para avaliacdo de TEP

A CVPP é um dos métodos de diagnostico validados pela literatura para efeitos de
confirmacao de diagnostico de TEP. O procedimento de realizacdo deste exame encontra-se
descrito no subcapitulo 2.4.

O resultado do exame é classificado pelos critérios do PIOPED em 4 categorias: normal,
baixa probabilidade, probabilidade moderada e alta probabilidade de TEP (Tabela 4) *®, Uma
CVPP considerada normal é o suficiente para excluir o diagnostico de TEP em qualquer
situacdo. O achado de alta probabilidade s6 confirma o diagnostico quando associado a uma
alta probabilidade clinica. Em doentes com probabilidade clinica baixa de CVPP de alta
probabilidade, outros testes devem ser efetuados para confirmagdo. Em qualquer outro
cenario de associacdo de probabilidades ndo é feito o diagnostico e é expressamente
necessaria a realizagéo de outros exames 19,

Estudos recentes sugerem que a aquisicdo de dados no modo tomogréfico através da
tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico (SPECT, do inglés single photon
emission computed tomography), com ou sem tomografia computorizada (CT, do inglés
computed tomography) de baixa dose pode reduzir a frequéncia de exames nao diagndsticos.
A imagem SPECT pode até permitir o uso de algoritmos de detecéo automatizada para TEP.
S&o0 ainda necessarios no entanto estudos prospetivos em larga escala para validar estas

novas abordagens (:16-19),
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Tabela 4 - Interpretag&o cintigrafica e radiografica de TEP. PIOPED ©,

Categoria Critérios
Normal Sem defeitos de perfusédo
Defeitos de perfusdo ndo segmentares *
Defeitos de perfusdo menores que a radiografia toracica
1 Match na CVPP e radiografia toracica negativa
Pequenos valores de defeitos de perfuséo *
2 mismatch moderados ou 1 significativo na CVPP
Probabilidade moderada Defeitos segmentares *
Dificil de categorizar como alta ou baixa probabilidade
2 ou mais mismatch significativos na CVPP
Defeitos segmentares *
* Ou equivalente onde: grande defeito segmentar, > 75% do segmento, € igual a 1 segmento equivalente;
defeito moderado, 25% a 75% do segmento, igual a 0,5 do segmento equivalente; pequeno defeito, < 25%,
ndo é contabilizado. + Por exemplo, hilo proeminente, cardiomegalia, diafragma elevado, atelectasia linear
sem nenhum outro defeito de perfusdo em nenhum dos pulmdes e nenhuma outra leséo radiografica.

Baixa probabilidade

Alta probabilidade

A angiografia por tomografia computorizada (Angio CT) térax € outro exame realizado que
permite confirmar o diagnostico de TEP. Tem diversas vantagens associadas, como a rapidez,
caracterizacdo de estruturas ndo vasculares, diagnostico diferencial e detecdo de trombose
venosa e venografia por CT. Se falarmos de aparelhos de Angio CT mais antigos, com apenas
um detetor, estes ndo tém a capacidade de diagnostico de TEP e necessitam sempre de
outros exames complementares. A Angio CT realizada em aparelhos multi detetor é
considerada o exame por exceléncia para o diagnostico de TEP, possui uma sensibilidade de
83% 129 e especificidade superior a 90% 29, Um exame negativo exclui o diagnostico em
doentes com probabilidade clinica baixa ou moderada, assim como um exame positivo é
definitivo para TEP. No entanto existem ainda casos em que had exames negativos com
probabilidade clinica alta, e a CVPP deve ser considerada para definicdo do diagnostico 2.
Existem ainda algumas desvantagens associadas a Angio CT, uma vez que os doentes
sofrem uma maior exposicao a radiacdo quando comparado com a CVPP (1,6 — 8,3 mSv vs.
1,2 — 2,0 mSv de dose efetiva ®?) e o custo associado a sua realizacao.

A arteriografia pulmonar foi durante um longo periodo de tempo o exame de eleicdo para
diagnostico de TEP, mas foi perdendo o seu lugar com a evolucdo da Angio CT. A sua
utilizacdo é hoje reservada a casos especificos nos quais os exames ja referenciados
suscitem duvida no diagnostico. O facto de esta envolver utilizagéo de contraste venoso, expor
o doente a doses efetivas que rondam intervalos entre 3,2 e 30,1 mSv 2, e o facto de precisar
ainda do processo invasivo que é a necessidade de cateterizacdo das artérias pulmonares
sd0 as principais desvantagens deste exame (429,

A ecocardiografia tem um papel essencial na avaliagdo de doentes hemodinamicamente
instaveis (choque ou hipotensdo). Nestes casos quando ndos se encontram sinais de

sobrecarga e/ou disfuncéo do ventriculo direito o diagnostico de TEP pode ser excluido @.
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Tendo em consideracado estes que sao o0s principais testes e exames utilizados, podem
ser definidas estratégias para cada situacao clinica, ou seja, é determinado o algoritmo de
diagnostico mais adequado (Figura 5).

Probabilidade Clinica

Baixa J— Nao baixa

D-dimeros CVPP

AngioCT
multi detetor

Positivo Negativo

Outros

testes Sem TEP

Figura 5 - Algoritmo de diagnéstico em doentes considerados estaveis de acordo com a probabilidade
clinica de ocorréncia de TEP (.16),

2.3. Cintigrafia de ventilacdo perfusao pulmonar

A CVPP é um procedimento de diagndstico por imagem utilizada para avaliar distarbios
pulmonares e cardiovasculares, tendo tal como o nome indica duas etapas distintas, a analise
da ventilacdo e da perfusdo. Este exame é realizado através de uma camara gama (CG),
equipamento que permite detetar e referenciar a origem espacial da radiacdo gama emitida
pelo radiofdrmaco administrado no paciente. A CVPP deve ser efetuada num protocolo de 1
dia pois o TEP é uma doenca aguda e com um elevado risco de vida, devendo ser
diagnosticada e tratada o mais rapidamente possivel. E aconselhavel, mas néo indispensavel,
gue um doente que realize este exame possua uma radiografia toricica standard nas
projecbes anterior, posterior e laterais.

As indicacdes para a CVPP sado diversas, sendo a mais comum a determinacdo da
probabilidade de embolia pulmonar. Menos comuns, mas também indicacdo s&o: a
documentacéo do grau de resolucdo de embolia; quantificagdo da fung¢éo pulmonar diferencial
pré-cirurgia pulmonar em carcinoma do pulméo; avaliacdo de transplante; avaliacdo de
doencas cardiacas ou pulmonares congénitas (shunt cardiaco, estenose arterial pulmonar e
fistula arteriovenosa e seu tratamento); confirmagéo de presenca de fistula bronco pleural,
avaliacdo de doencas crénicas do parénquima pulmonar, como fibrose cistica; e avaliacdo da
causa da hipertensdo pulmonar ©,

Os radiofarmacos para imagem pulmonar séo divididos em dois grupos principais, 0s

agentes de perfuséo e os de ventilacdo. A cintigrafia de ventilacdo pulmonar (CVP) pode ser
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feita com recurso a aerossois, permitindo registar a distribuicdo bronco pulmonar de um
aerossol radiomarcado que é inalado pelo doente, ou através de um gas radiomarcado,
analisando a distribuicdo pulmonar de um do mesmo durante a respiracdo. A cintigrafia de
perfusdo pulmonar (CPP) avalia a distribuicdo do fluxo sanguineo regional pulmonar ®. Os
agentes de perfusd@o séo tipicamente particulas radiomarcadas que ficam temporariamente
retidas nos capilares e arteriolas pulmonares ©,

O radiois6topo mais utilizado para radiomarcar os agentes farmacolégicos na CVPP é o
tecnécio 99 metastavel (**"Tc). Este possui um tempo de semi-vida aproximadamente 6 horas
323 um pico de energia de 140 keV ©23 e cujo decaimento se da por transicdo isomérica,
caracteristicas fisicas 6timas para imagiologia em camara-gama.

Os farmacos/agentes atualmente mais utilizados de ventilagdo sédo aerossois (acido
dietilenotraminopentacético (DTPA, do inglés diethylenetriaminepentaacetic acid)) e
technegas, e na CPP macro agregados de albumina (MAA). A administracao na ventilagéo é
feita por inalacdo, através de um sistema fechado de respiracao, enquanto a perfusao € por
injecdo endovenosa lenta 81324

Um aerossol radiomarcado é um sistema de duas fases relativamente estavel que consiste
em particulas suspensas em gas (ar). Estas podem ser liquidas, sélidas ou uma combinacéo
das duas. A percentagem de particulas que permanecem no pulmdo apds a inalacao,
designada de fracdo de deposicdo, depende das propriedades aerodindmicas das particulas,
principalmente do seu tamanho. A fracdo de deposicéo é de até 50% ¥ com nanoparticulas
ultrafinas (diametro 0,02 pym @), que se depositam predominantemente na regido alveolar por
difus&o. A fragdo de deposicdo diminui para 25% *® com nanoparticulas de diametro 0,1 um
13, A fragdo de deposigdo mais baixa é encontrada com particulas de didmetro 0,45 pm @3,
onde o aerossol é particularmente estavel porque a difusdo e a sedimentacdo como
mecanismos de deposi¢cdo equilibram-se mutuamente. Estas particulas finas sdo ainda
capazes de penetrar na regido alveolar ¢13,

Outro mecanismo de deposigdo é a impactagdo que ocorre com particulas de diametro
superior a 1 um @ no trato respiratério inferior. Particulas de diametro superiores 5 ypm @
impactam nas vias aéreas superiores. Mesmo pequenas particulas podem impactar com o
fluxo turbulento em estenoses. Isto desencadeia hotspots ha imagem da CVP, indicativos de
doenca obstrutiva das vias aéreas. Padrdo de respiragdo também é importante para a
deposicéo de aerossol 12,

O padréo de deposi¢do depende ndo s6 do tamanho das particulas, mas também, da sua
forma. A propriedade compésita de uma particula é dita como seu diametro aerodinamico. As
duas caracteristicas mais importantes de um aerossol sdo o diametro aerodindmico mediano
de massa, que deve ser menor que 1,2 um @ e a dispersdo expressa como seu desvio padréo

geomeétrico.
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O aerossol liquido radiomarcado mais utilizado é 0 ®™Tc-DTPA, que é eliminado da regido
alveolar por difuséo transepitelial. A sua semi-vida biolégica varia de 80 + 20 min ¥ em néo
fumadores saudaveis a 45 + 8 min *® em fumadores passivos saudaveis e 24 + 9 min ®® em
fumadores saudaveis. Este é reabsorvido e excretado por filtracdo glomerular renal. O *"Tc-
DTPA tem uma deposicdo média de aproximadamente 10% @4 nos pulmdes e o restante
permanecera nas vias aéreas sendo expirado ¢1324),

O technegas é um aerossol que compreende pequenas particulas de grafite solidas
radiomarcadas com *™Tc produzidas a elevada temperatura. As particulas tém um diametro
entre 0,005 a 0,2 ym @ e sio hidrofébicas, mas tendem a crescer por agregacio e, por
conseguinte, devem ser utilizadas no intervalo de tempo de 10 minutos *® apds a sua
producéo.

A atividade administrada em estudos de ventilacdo ronda os 259 MBg num volume de
cerca de 0,1 ml @ a ser colocado no Plumotec do aparelho technegas, originando uma
atividade efetivamente administrada de 20-40 MBq ( 8-15% da atividade total colocada no
equipamento de ventilagdo pulmonar) 9. O ®*™Tc-technegas distribuir-se-a4 pelos pulmdes
com praticamente 95% @4 de deposi¢do nos mesmos, contendo uma via de excrecao urinaria
e também por exalacdo. As particulas de grafite sdo lentamente removidas da regido alveolar
por reabsorcdo. A sua semi-vida bioldgica é de 135 h ¥, Recorrendo a estas particulas, foi
minimizado o problema de hotspots em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva e obtém-
se, de acordo com a clinica melhor do que os melhores aerossois liquidos.

A CPP é realizada por microembolizacdo com recurso a particulas radiomarcadas
injetadas numa veia periférica. As particulas comercialmente utilizadas sdo MAA marcados
com *MTc. Possuem 15-100 um @¥ e alojam-se nos capilares pulmonares e nas arteriolas
pré-capilares. A distribuicdo das particulas define a perfusdo pulmonar regional e em cada
I6bulo pulmonar da-se de acordo com o FSP descrito no subcapitulo 2.1.1. para cada regido
pulmonar. Ao realizar o estudo, um fator importante € o nimero de particulas injetadas. E
necessario um minimo de 60.000 particulas ® para obter uma distribuicdo uniforme da
atividade refletindo a perfusdo regional. Normalmente, cerca de 400 mil particulas ®¥
marcadas sdo injetadas. Tendo em mente que ha mais de 280 mil milhdes *® de capilares
pulmonares e 300 milhdes de arteriolas pré-capilares *¥, a administracdo destas particulas
resulta na obstrugdo de apenas uma pequena fragdo de vasos pulmonares. Recomenda-se
uma reduc&o no nimero de particulas administradas entre 100 mil e 200 mil #3229 em doentes
com hipertensdo pulmonar conhecida, desvio cardiaco direito-esquerdo ou apés um anico
transplante pulmonar, o que se reflete numa atividade administrada de cerca de 111 MBq @4,
O radiofarmaco deve ser preparado com um volume de atividade total adequado, de forma a

gue esta seja preconizada para administracdo num volume bem definido, respeitando o
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namero de particulas a injetar. Em lactentes e criancas, o nimero de particulas pode ser ainda
mais reduzido de acordo com o peso ®1329),

Praticamente 95% ©@¥ dos MAA fixar-se-4 nos pulmdes e o restante continuard em
circulagcdo na corrente sanguinea. A sua via de eliminacdo ap6s degradacao, é feita pelos
fagocitos do sistema reticuloendotelial ¢24. Estudos de distribuicdo em tecidos de animais
demonstram que a eliminacdo da albumina do **"Tc-MAA dos pulmdes ocorre com uma semi-
vida fisica de cerca de 6,02 h @®. A eliminacdo do **™Tc-MAA a partir dos pulmdes humanos
saudaveis e patoldgicos ocorre com uma semi-vida biolégica de 10,8 h ?®. A semi-vida eficaz
foi estimada em 3,8 h ? para o pulm&o. Estudos de excrecdo urinaria cumulativa mostram
uma média de cerca de 75% @ de eliminacdo da dose 24 h® apds administrag&o.

Nos estudos de perfusao o procedimento a seguir € primeiramente administrar os MAA
numa veia periférica com o paciente em posicao supina para posterior aquisi¢cdo de imagens.
As imagens adquiridas para diagndstico na CVPP séo realizadas em pelo menos quatro
projecdes, anterior, posterior, e obliquas posteriores esquerda e direita (Figura 6).
Preferencialmente séo utilizadas seis a oito projecbes, complementando as anteriores com
obliqgua anterior direita e esquerda e laterais, esquerda e direita. A matriz utilizada é de
256x256 pixel 1324 e zoom de 1,14 ¥ para ambos os estudos. Assim, nestes dois estudos
utiliza-se um colimador de alta resolucéo e de baixa energia, sendo o pico de energia de 140
keV @9 e a janela de energia a 20% ?¥. Recomenda-se que as contagens para a ventilacio
se encontrem ente 300 a 400 kcounts *® e cerca de 500 a 1.000 kcounts ** por projecéo para
perfusdo. O doente devera estar posicionado em decubito dorsal com os bracos em
hiperextenséo acima da cabeca (posi¢cao do paciente mantém-se nos dois estudos).

Doentes com hipertensao pulmonar severa, com shunt direito-esquerdo, pediatricos com
perfusdo pulmonar diminuida e com hipersensibilidade a albumina sérica humana, requerem
a alteracao do protocolo do exame. Por exemplo, doentes com hipertensédo pulmonar severa
nao devem ser administrados com MAA em decubito dorsal devido a alteracdo da deposicao
destes. Nao existe no entanto contraindicagdo em gravidas uma vez que os riscos do estudo
sdo justificaveis relativamente aos da patologia em andlise. Para reduzir a exposi¢do a
radiacdo, uma CVP ndo é realizada na maioria das doentes no primeiro trimestre da gravidez,
mas a CPP é recomenda em casos com suspeita de TEP extenso @4,

Os principios basicos do diagnéstico através de CVPP exploram a anatomia segmentar
arterial pulmonar. Cada segmento bronco pulmonar é fornecido por uma Unica artéria terminal
(Figura 7). A partida, os segmentos bronco pulmonares conicos tém o seu apice em direco
ao hilo e a base projeta-se para a superficie pleural. Os trombos oclusivos que afetam as
artérias pulmonares individuais produzem defeitos periféricos caracteristicos, em forma de

cunha lobular, segmentar ou subsegmentar, com a base projetada para a periferia do pulmao.
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Figura 6 - Cintigrafia de ventilacdo perfusdo pulmonar nas projecdes anterior, posterior e obliquas
posteriores, esquerda e direita. Escala de cor: cinzento @3,

Figura 7 - Mapa segmentar dos pulm&es como slices frontais das faixas anterior e posterior e sagital da
periferia direita para a periferia esquerda 1),

Em casos de TEP, os segmentos pulmonares afetados possuem normalmente a
ventilacdo preservada. O padréo de ventilagdo preservada e perfusdo ausente é fundamental
para o diagnostico. Em estigios posteriores, quando os émbolos estdo parcialmente
resolvidos ou a recanalizacdo ocorre este padrdo de incompatibilidade (mismatch) torna-se
menos distinto. Considera-se que um padréo de perfusdo pulmonar normal exclui TEP, sendo
importante notar que o mismatch ndo € causado exclusivamente pela patologia. A
incompatibilidade em ambas as fases da CVPP envolvendo artérias pulmonares, lobares,
segmentares ou subsegmentares pode ser causada por outros distlrbios como anomalias
vasculares pulmonares congénitas, doenca veno-oclusiva, vasculite, carcinoma do pulméo ou
adenopatia mediastinal tuberculosa ©.

Sabe-se que a circulacdo arterial pulmonar pode ser afetada por perturbagdes intrinsecas
do pulméo, além do TEP. Nestes disturbios pulmonares, € usual que quer a ventilagdo quer a
perfusdo sejam afetadas. Os defeitos de perfusdo associados a defeitos de ventilagdo séo
comummente causados por distlrbios das vias aéreas ou do parénquima pulmonar. Estes
padrdes séo referidos como match ou nos casos em que a ventilagdo é afetada de um modo

mais severo quando comparada com a perfusdo, mismatch invertido ®. O diagnéstico de TEP
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através de CVPP tem por base a descoberta do mismatch, tal com é explicado na Tabela 4,
subcapitulo 2.3.1.

O estudo CVPP aumenta a especificidade para o diagndstico de TEP e permite o
reconhecimento de patologias alternativas. Recomenda-se, que seja utilizado um protocolo
combinado de 1 dia, onde os exames de CVP e CPP séo realizados de modo sequencial.
Caso contrario, podem ocorrer até 60% ** de falsos-positivos em doentes idosos, uma vez
gue a doenca obstrutiva das vias aéreas aumenta significativamente com a idade. Em

contraste, a CVP é normal em individuos jovens saudaveis %,

2.4. CVPP na avaliacdo da funcdo pulmonar regional pré-

operatoéria

Em 1900 o cirurgido francés Alex Carrel, Universidade de Chicago, propde pela primeira
vez aideia de utilizar um 6rgao par substituir um outro cuja funcao é insuficiente, padronizando
a técnica de anastomose vascular @9,

A primeira tentativa clinica de um transplante tnico de pulmao em humanos foi realizada
por Hardy em 1963 @7, A transplantacdo em Portugal remonta aos anos 80, tendo sido até ao
final de 2015 realizados 16,974 mil ©@® transplantes. Os transplantes pulmonares sdo
realizados desde 1997, contabilizando-se 125 29,

O transplante de pulmao tem experimentado uma crescente expansdo, com melhoria
significativa nos resultados com a passagem do tempo. O seu sucesso € confirmado por uma
mediana de sobrevida que atualmente ultrapassa os 5 anos @9, Nos Ultimos anos, tornou-se
um dos mais eficazes métodos na melhoria da sobrevida e da qualidade de vida em doentes
com doenca pulmonar em fase final G9,

Doentes com carcinoma broncogénico tém com frequéncia funcéo pulmonar prejudicada,
podendo esta ser secundaria a obstrucdo cronica das vias aéreas. Doentes com estas
caracteristicas, quando remetidos para cirurgia possuem um maior risco associado de
desenvolvimento de complicagbes pds-operatdrias e em alguns casos, a reserva respiratoria
€ tao fraca que pode resultar numa fraca qualidade de vida. Existem diversas técnicas que
séo atualmente utilizadas para avaliar o risco pés-cirurgico, como testes de fungdo pulmonar,
testes fisicos e a CVPP quantitativa G9,

As técnicas cintigraficas tomam particular importancia avaliagdo da quantificagdo da
perfusdo pulmonar para avaliagdo pré-operatoria, tendo-se demonstrado muito uteis para
cirurgides, uma vez que auxiliam na determinacdo da capacidade do doente para sofrer
resseccdo de pulmao @32,

A avaliacéo pré-operatéria da funcdo pulmonar é um dos procedimentos essenciais para

avaliar o risco cirargico e pés-operatério, uma vez que as complicacbes pos-operatorias

18



permanecem elevadas, com uma incidéncia de 10% ©?. Estas complicacbes sdo mais
frequentes em doentes que tém a necessidade de remog¢édo de uma massa maligna, visto
serem frequentemente fumadores e possuirem doenca pulmonar cronica subjacente.

A avaliacdo pré-operatéria da funcao pulmonar tem sido objeto de estudo. Em modelo
animal, a ressecgdo parcial do pulméo induz um crescimento compensatorio do tecido
pulmonar remanescente e pode restaurar o volume pulmonar total ®?. Nos seres humanos,
verifica-se que o volume pulmonar aumenta significativamente quando € feito um seguimento
a longo prazo ap0ls ressec¢ado pulmonar. Esse aumento no volume do tecido pulmonar
remanescente € um processo compensatorio. No entanto, o grau de aumento pds-operatério
na funcéo pulmonar depende da natureza e extensdo da doenca. Se o pulméao ou o l6bulo a
serem removidos tém uma grande contribuicdo na funcado geral a funcdo pulmonar sera muito
reduzida, i.e., a funcdo pulmonar ndo devera ser afetada pela resseccéo se a regido a ser
removida nao tiver uma funcgéo significativa em relacéo a distribuicao de ventilacao e perfuséo.
A funcado pulmonar pés-operatéria aumenta quando a regido a ser ressecada representa um
impedimento a distribuicéo de ventilagdo e perfuséo ©2).

A funcao pulmonar minima estimada para que se considere que um doente possui uma
gualidade de vida normal ndo se encontra bem documentada. Olsen et al., descrevem valores
de volume expiratério forcado (FEV, do inglés forced expiratory volume) na ordem dos 0,8
litros ©® como volume minimo de ventilagdo pds-operatdria que permite receber o débito
cardiaco sem produzir hipoxémia ou hipertensdo pulmonar. Este valor tornou-se um
parametro amplamente aceite.

A espirometria clinica e a analise sanguinea foram métodos utilizados até a década de 60
na avaliacdo pré-operatéria de fatores de risco pulmonar. No entanto, estes métodos nao
permitem avaliar a funcdo pulmonar regional, tendo sendo substituidos pela
broncoespirometria diferencial. Quando surgem técnicas de imagem, como a CVPP estes
métodos acabaram por ser substituidos ¢,

Krishnakumar et al., descrevem num estudo com 34 doentes a utilizacdo da CVPP para
previsdo da FEV pés-operatdria. Os autores calcularam individualmente a média aritmética
da estatistica de contagens em projecdes anterior e posterior, tendo através do software de
analise pulmonar diferencial determinado os valores de FEV pdés-operatérios previstos, de
acordo com o volume pulmonar a ser removido. Sempre que os valores de FEV foram
superiores a 0,8 litros ©®®, o doente foi aprovado para cirurgia (caso ndo existissem outros
fatores de risco, como complicagfes cardiacas, doengas pulmonares obstrutivas cronicas, ou
outras patologias que envolvessem o pulméao contralateral). A maioria dos doentes em estudo
foram submetidos a ressecc¢éo pulmonar e em 7 doentes a espirometria de repeticdo (teste
de fungéo pulmonar) foi realizada em intervalos diferentes apds a cirurgia, tendo-se verificado

uma variacdo entre os valores de FEV pré e pés-operatdrio de +15% @3, levando os autores
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a concluir que o recurso a CVPP como teste de funcdo pulmonar pré-operatorio auxiliou no
procedimento cirdrgico apos avaliagédo da reserva pulmonar. No entanto, os autores referem
gue a andlise da distribuicdo de ventilacao regional parece ser um parametro melhor do que
a andlise da distribuicdo de perfuséo na predicédo de perda pds-operatoria de FEV.

2.5. Métodos de processamento digital para aplicacdo em

imagem médica

Atualmente sdo diversas as técnicas que existentes permitem realizar processamento
digital de imagem, com aplicacdo em CVPP.

Avancos recentes nos métodos de processamento de imagem em MN tém resultado em
melhorias significativas nos diferentes procedimentos realizados, permitindo a sua utilizagéo
no diagnéstico de patologias assistido por computador. Estas ferramentas baseadas em
computagcdo permitem ao clinico uma compreensdo da probabilidade de existéncia de
patologia através da interacdo virtual. O papel da imagiologia médica ndo é limitada a
observacdo das estruturas anatémicas, pois além do diagnéstico do paciente pode ser
realizado o planeamento de cirurgia e de terapias. Para uma quantificacdo das informacdes
recolhidas a partir das imagens, sdo delineadas Regifes de interesse (ROI, do inglés Region
of interest), cuja informacéo € separada para processamento. Este processo € designado de
segmentacdo de imagem e € a etapa mais critica para uma andlise semiautomatica (ou

automatica) em imagiologia médica ©?.

2.5.1. Segmentacao

Numa perspetiva computacional, a segmentacdo refere-se ao processo de dividir uma
imagem digital em multiplas regides (conjunto de pixels) ou objetos, com o proposito de
simplificar e/ou mudar a representacéo de uma imagem de modo a facilitar a sua analise. Esta
€ tipicamente usada para localizar objetos e formas (linhas e curvas) em imagens. O resultado
da segmentacdo de imagens é um conjunto de regides (Ri, Rz, ..., R), onde os pixels
pertencentes a mesma regido partiilham propriedades homogéneas relativamente as
carateristicas extraidas, como a cor, a intensidade, a textura ou a continuidade. Regifes
adjacentes devem ter diferencgas significativas no que respeita as caracteristicas extraidas.

A segmentacdo em imagem médica € considerada muito complexa. Esta dificuldade surge
principalmente devido a elevada dimensdo dos conjuntos de dados, juntamente com a
complexidade e variabilidade das estruturas anatomicas. A situagdo é agravada pelas
limitacbes associadas as diferentes modalidades de imagem, como artefactos de
amostragem, resolucdo espacial e relacdo sinal ruido baixas, dispersédo da radiagéo,

atenuacéao de fotbes, efeito de volume parcial e movimento do paciente aguando da aquisicéo.
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O principal desafio do processo de segmentacgdo € extrair com precisdo os contornos da
estrutura de modo a conseguir separa-la do restante do conjunto de dado ¢439).

Na imagem em MN existe um leque variado de moléculas marcadas com isétopos
radioativos, que permitem estudar e explorar varios processos bioquimicos, fisiolégicos e
farmacoldgicos. Cada radiofarmaco é caracterizado por um determinado comportamento no
corpo humano e a quantificacdo do seu comportamento é muito importante. S&o necessarios
algoritmos de reconstrucao de imagem combinados com modelacdo farmacocinética para
obter imagens paramétricas ou quantitativas de um determinado processo.

S&o diversas as abordagens propostas para segmentacdo de imagens. Os algoritmos de
segmentacdo de imagem sdo normalmente baseados em propriedades dos valores de
intensidade, descontinuidade e similaridade. No primeiro caso, a abordagem passa por dividir
a imagem com base em mudancas de intensidade (contornos — edges). No caso da
similaridade, as abordagens passam pela divisdo da imagem em regides semelhantes de
acordo com um conjunto de critérios predefinidos, como por exemplo, o limiar, 0 agrupamento
ou a regido 439,

A segmentacdo é baseada em conjuntos de recursos que podem ser extraidos das
imagens, como as intensidades de pixels, que por sua vez podem ser usadas para calcular
outras caracteristicas, como fronteiras e textura. Muitas abordagens de segmentacédo de
imagens nucleares usam os valores de escala de cinza dos pixels. Algumas abordagens de

segmentacao mais utilizadas em MN encontram-se descritas de seguida.

2.5.1.1. Thresolding

Tresholding ou limiarizacdo é uma abordagem simples e de facil implementacédo para
segmentacao de imagem. Esta faz com que uma imagem de tons de cinzento se torne numa
imagem binaria ®43%), Esta técnica segmenta imagens através da criacdo de uma particdo
binaria das intensidades dos pixels G, Este processo é feito interactivamente ou
automaticamente baseado na distribui¢céo da intensidade da imagem. Faz-se o mapeando da
imagem pixel a pixel como objeto ou fundo, se o valor de intensidade de nivel de cinzento é
maior ou menor que um determinado valor pré-definido (limiar ou threshold - T). A forma mais
simples de implementar este algoritmo é através da determinagdo e comparagdo com um
valor limiar T, ou seja, cada valor de cinzento do pixel da imagem de entrada menor que o
valor limiar T é colocado a zero na imagem final, considerando-se fundo, e caso contrario, é
colocado a 1, sendo considerado regido de interesse.

Considera-se que o thresholding é global quando se utiliza 0 mesmo limiar T para toda a
imagem. Esta metodologia é utilizada quando o histograma da imagem é bimodal, sendo
possivel extrair um objeto do fundo da imagem pela comparacédo dos valores da imagem com

um limiar global T.
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Em imagens com histogramas multimodais, o thresholding global ndo produz resultados
satisfatérios. Se o fundo da imagem nao € constante e o contraste dos objetos varia ao longo
da imagem, os resultados obtidos apenas serdo satisfatérios para algumas partes da imagem.
A operacao de thresholding local ¢ é a divisdo de uma imagem em sub-regiées e pode ser
conseguida calculando o valor do limiar T para cada uma, ou pela analise das intensidades
vizinhas de cada pixel.

O método de Otsu ©® é um método de thresholding global para determinagdo automatica
do valor do limiar T ideal. Este seleciona o valor de T que minimiza a variancia intra classe
dos pixels de valor 0 e 1, que resulta no melhor agrupamento dos pixels pertencentes ao
objeto de interesse e ao fundo ©9. Este baseia-se no histograma normalizado da imagem,
sendo considerado uma aproximacdo da funcdo densidade de probabilidade discreta das
intensidades dos pixels.

Ridler e Calvard, 1978 “9 desenvolveram um algoritmo de thresholding iterativo onde é
feita uma estimativa inicial do valor de T, como por exemplo o valor de intensidade médio. Os
pixels acima e abaixo desse valor sdo atribuidos as classes “brancas” e “pretas”

respetivamente. O valor de T é re-estimado como a média das duas classes “%4D,

2.5.1.2. Modelos deformaveis

A segmentacdo de estruturas pode ser conseguida através da incorporacéo, a priori, de
conhecimento de caracteristicas do objeto em estudo, como a forma e orientacdo utilizando
modelos deformaveis G4, Na pratica, o utilizador inicia 0 modelo perto da regido de interesse
e permite que ele se deforme de acordo com as estruturas da imagem.

A capacidade de criar curvas ou superficies paramétricas a partir da imagem e a
incorporacdo de suavizagdo, a menor sensibilidade ao ruido e um menor nimero falsos
contornos séo as maiores vantagens dos modelos deformaveis. A necessidade de interacdo
manual para iniciar o modelo e escolher os parametros apropriados € a sua maior limitacdo
(34)_

Existem dois tipos de modelos deformaveis, que dependem da representacdo adotada
para o contorno segmentado, sendo estes modelos paramétricos e geométricos G642, As
snakes ou contornos ativos, sdo modelos paramétricos e definem uma representagéo
compacta para implementacdo em tempo real ¢4,

As snakes sdo curvas ou superficies no dominio da imagem, cuja elasticidade é controlada
pelos seus parametros internos e pelas carateristicas da imagem que devem englobar a
regido de interesse ©®. E possivel controlar a snake através duma funcdo de energia. Esta
funcéo esté dividida em trés partes, energia interna e externa e restricdes impostas. A energia
interna inclui uma forca elastica e uma curvatura. A curvatura suaviza o contorno gerado e a

elasticidade faz com que o este se ajuste em torno das estruturas de interesse. A energia
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externa depende de pontos de interesse na imagem, sejam estes contornos, linhas ou pontos.
As restricdes sdo um critério opcional na fungcéo de energia das snakes e permitem a interacao
com a imagem pela definicdo de zonas de atracdo e repulsédo assim como outros parametros
definidos pelo utilizador ©”. Pela exigéncia de que as fronteiras a extrair sejam suaves, e
incorporando outras informacdes prévias sobre a forma do objeto, as snakes oferecem
robustez para com o ruido na imagem, falhas nos contornos das estruturas e permitem a
integracdo dos elementos de um contorno numa descricdo matematica consistente e

coerente.

2.5.1.3. Abordagem guiada por atlas

A segmentacdo de imagem médica guiada por Atlas pode ser uma abordagem robusta e
eficiente quando existe a disponibilidade de um atlas padrdo ou um "modelo" para a
modalidade especifica do érgdo ou estrutura em estudo. O atlas é criado através de
informacOes detalhadas sobre a anatomia da estrutura a ser segmentada para uma
determinada populacdo. O modelo é entdo usado como um quadro de referéncia para a
segmentacao de outras imagens. E importante destacar que as abordagens guiadas por atlas
sdo conceitualmente semelhantes a classificadores que sdo implementadas no dominio
espacial ¢4,

Esta abordagem considera a segmentacdo como um problema de registro. O algoritmo
comeca com um processo designado atlas warping, ou seja, € feita uma estimativa da matriz
de transformacédo que corresponde a uma imagem de atlas pré-segmentada para a imagem
a ser segmentada. Esta transformacdo pode ser linear, ndo-linear ou uma combinacdo de
ambos para tratar eficientemente a variabilidade anatomica. Este é um passo bastante
complexo e considerado dificil de resolver, podendo resultar numa segmentagao imprecisa
das estruturas mais complexas, exibindo grande variabilidade de tamanho e forma entre os
sujeitos. Outra limitacdo importante, é o facto de que a existéncia de anomalias especificas
de um paciente ndo é modelada num atlas obtido a partir de uma representacdo média da
populagdo. E, por isso considerado que esta abordagem é mais adequada para a
segmentacdo de estruturas que ndo variam significativamente entre os sujeitos. As
abordagens guiadas por atlas foram desenvolvidas e aplicadas principalmente em
ressonancia magnética cerebral. Alguns altas sdo, no entanto, adequados para uma extensao

a segmentacdo de imagens médicas nucleares ©4.

2.5.2. Quantificacéo
Em imagens tomogréficas de MN existem trés categorias de quantificagdo, (i) a
comparacéao relativa de valores de captacdo entre as ROI e o fundo; (ii) a determinacdo da

concentracdo absoluta (Bg/cm?); (iii) e a obtencdo de informacdo metabdlica a partir da
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modelacao farmacocinética de radiofarmaco associada a estudos dinamicos. Nesta secgéo
ird apenas ser feita uma abordagem a quantificagdo em imagens planares, ainda que esta
possa ser feita em todas as modalidades de imagem em MN €4,

Apesar da evolugéo constante nas técnicas tomograficas, como a SPECT e Tomografia
por Emissédo de Positrdes (PET, do inglés Positron Emission Tomography), a quantificacdo
em imagens planares continua a ser utilizada. Os métodos de quantificacdo em imagens
planares derivam da utilizacdo da média geométrica de projecbes opostas @4,

A média geométrica (MG) é calculada apés a obtencdo de imagens anteriores e
posteriores da regido de interesse. Nao é necessaria a informacéo sobre a profundidade a
gue se encontra o 6rgao, desde que seja aplicada a correcao de atenuacao de radiacdo gama.
A utilizacao de projecBes opostas é o método mais utilizado para obter a quantificacéo de
orgaos ou tumores em MN. O que se faz neste processo é recorrer a duas imagens, que
podem ser as projecdes anterior e posterior, utilizando-se depois a média geométrica através
da estatistica de contagens obtida na ROI a partir de cada projecao. Assim, a MG define-se
pela raiz quadrada da multiplicacdo da estatistica de contagens de uma determinada ROI na
projecao anterior (PA), pela estatistica de contagens na ROI na projecéo posterior (PP), MG =
VPA X PP (9,

Para além da MG é possivel obter percentagens funcionais relativamente a um todo, como
sdo exemplo estudos de funcgéo renal, onde se pode determinar quanto é que cada rim
contribuiu para a funcéo renal total.

A partir da aquisicdo de uma imagem planar estatica de um determinado radiofarmaco
com uma atividade conhecida é possivel relacionar esta com imagens obtidas apos
administracdo dessa mesma dose a um doente. E exemplo a cintigrafia da tiroide onde sdo
realizadas aquisicGes de imagens da seringa pré e po6s administracédo e também da regido do
orgao de interesse. Apos definir ROl em torno da glandula tiroideia, do fundo e das seringas
em ambas as fases, é calculado o indice de captacao da tiroide, com correcédo do decaimento
radioativo.

Através de estudos dindmicos sequenciais, € possivel obter informacdo do
comportamento de uma determinada molécula ao longo do tempo, como é o caso dos estudos
dindmicos funcionais renais, onde apo0s administracdo endovenosa do radiofarmaco, é

possivel tragar curvas de atividade ao longo do tempo e estudar o funcionamento do 6rgéo.
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2.6. Estado de arte no processamento de imagens cintigréficas

pulmonares

O diagnostico preciso de TEP continua a ser um desafio para os profissionais de saude.
A CVPP com recurso a imagens planares bidimensionais é o método convencional de MN em
doentes com suspeita de TEP.

Atualmente o procedimento de processamento em CVPP é realizado maioritariamente
através de uma aplicacdo semiautomatica que faz a divisdo dos pulmdes em projecdo
posterior de acordo com o diagrama de West et al. ©, realizando posteriormente uma extragéo
de caracteristicas de interesse, e.g., média da estatistica de contagens em cada ROI através
dos dados de cada pixel dessa mesma regido. E contabilizada ainda a estatistica de
contagens total da imagem, ou seja, 0 somatorio das contagens de todos os pixels e calculada
a percentagem de contagens em cada pulmédo e em cada regido, isto para a projecéo
posterior.

A quantificagdo das imagens de CPP nao é realizada de acordo com ROI obtidas por
contornos, ou seja, através de extracdo de componentes conexos, mas sim através de ROI
gue permitem sectorizar os lobos pulmonares. Isto realiza-se na pratica clinica devido ao
uptake pulmonar, pois num estudo de perfusao pulmonar, sao utilizados MAA, que como ja
foi referido, devido a forca gravitica, permitem tendencialmente uma maior estatistica de
contagens nas sec¢6es média e inferior do pulméo.

Vérios trabalhos foram ja desenvolvidos ao nivel do processamento de imagem, no sentido
de criar abordagem a estudos realizados em MN, obtendo resultados bastante promissores.
S&o exemplos os estudos realizados em cintigrafia renal, como o de Landgren M. et al. *3),
gue desenvolveram um método de quantificacdo em cintigrafia renal que se baseia na
segmentacao das estruturas através de contornos ativos, efetuando posteriormente uma
subtracdo do valor do fundo aos pixels da imagem para determinar as regides onde existe
uma menor estatistica de contagens, ou o método de quantificacdo desenvolvido por
Marcuzzo M. et al. ¥, que desenvolveram também o seu trabalho métodos de aplicacdo em
estudos renais, ndo encontraram resultados satisfatérios com os métodos de segmentacao
mais recorrentes, optando por criar um método onde analisaram 0s pixels com maior
intensidade da imagem, que permitiu encontrar pontos de referencia e definir um limiar de
intensidade minimo para os pixels estarem inclusos na regido de estudo.

Ao nivel do desenvolvimento de métodos de processamento em CVPP, nomeadamente
no que respeita & segmentacgdo e quantificagdo séo ainda necessarios muitos avancos neste
sentido. E possivel encontrar estudos 81949 j4 realizados em imagens tomografia
computorizada por emissdo de fotdo Unico (SPECT, do inglés single-photon emission

computed tomography), onde se revela que pacientes que realizam a CVPP por SPECT
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utilizando segmentacéo dos diferentes l6bulos pulmonares, possuem um maior niumero de
regides de mismatch encontradas (cerca de 53% “®) que aqueles que se verificam em
imagens planares. Os achados foram observados por ambas as técnicas, tomogréfica e
imagens planares, mas interpretados de forma mais precisa pelas imagens tomograficas, uma
vez que nos estudos planares ndo é atualmente feita quantificacdo lobular. Foi também
mostrado recentemente por Gutte et al. ") que que a tomografia computorizada por emissdo
de fotdo Unico SPECT, combinada com uma CT de baixa dose tem alta precisdo de
diagnostico e possui sensibilidade e especificidade superiores em relagdo a Angio CT ¢#46-49),

Yuan S. et al. “9, estudaram a possibilidade de aplicacdo de um método de uma semi
quantificacéo e classificacdo da funcao pulmonar local através da comparacao de estudos
SPECT com e sem realizacéo fase de ventilacdo, percebendo que existe efetivamente uma
melhor compreenséo da fungéo pulmonar quando se realizam ambas as fases do estudo.
Todos estes fatores podem ser indicativos de que o estudo tomografico tenha uma
probabilidade de desempenho diagndstico superior quando comparado com as imagens
planares.

A imagem SPECT pode, futuramente, permitir o uso de algoritmos de detecao
automatizada para TEP, mas sdo ainda necessarios estudos prospetivos em larga escala para
validar estas novas abordagens.

E, no entanto, necessario considerar que, atualmente em Portugal, a CVPP é realizada
sobretudo através de imagens planares, onde como ja foi referido a analise dos resultados é
feita essencialmente de modo visual, com recurso a técnicas de assisténcia ao diagndstico
guase nulas. Posto isto, e considerando o fraco desenvolvimento de abordagens coque
permitam melhorar a interpretacdo de imagens nos estudos de CVPP é possivel perceber o

cariz inovador deste trabalho.
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3. Metodologia de processamento e analise estatistica

3.1. Dominio de estudo

Efetuou-se um estudo retrospetivo com recurso a amostragem aleat6ria probabilistica
sisteméatica de CVPP realizadas entre setembro de 2014 e junho de 2017 por indicacao clinica
na NuclearMed, servico de MN convencional e Densitometria Ossea, instalada no HPA.

Foram recolhidas CVPP de 71 individuos (Tabela 5), com uma média de idades de 66,1
+13,8 anos, referenciados por suspeita de TEP a realizar CVPP.

De entre estes, foram selecionados 13 individuos como amostra de treino, para criacao
de um modelo normal associado a individuos saudaveis com base em técnicas de
reconhecimento de padrdes, cumprindo o pressuposto de serem individuos sem patologia tal

como atestado por relatério médico.

Tabela 5 - Caracteristicas da amostra.

Amostra Frequéncia (N) Percentagem relativa (%) Idade média (anos)
Treino 13 18,30 68,7 £ 13,5
Normal 46 64,79 64,9 £14,3

Patoldgico 12 16,91 67,9 £11,7
Total 71 100,00 66,1 +13,8

Como métodos de colheita de dados, foram utilizadas as imagens dos estudos VPP, nas
projecbes anterior, posterior e obliquas posteriores, em formato Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM), garantindo o anonimato dos individuos ao longo de
todo o procedimento.

As imagens de CVPP foram adquiridas de acordo com as informacdes contidas na dosage
card da European Association of Nuclear Medicine ®9, sendo a atividade administrada no
estudo de ventilagdo 740 MBq (51) introduzidos no barco de grafite e no estudo de perfusao
150 MBg (51) (0,4 mL ®Y). O protocolo de aquisicdo dos dados consistiu na aquisicdo de
imagens estaticas (matriz de 256x256 pixels) nas projecdes, anterior, posterior, e obliquas
posteriores, com 300 kcouts na ventilagdo e de 800 kcounts Y no estudo de perfusio.

O modelo normal (Figura 9) foi obtido através de das imagens das diferentes projecdes de
cada grupo. A estas imagens foi aplicado um método de segmentagéo que permitiu definir os
contornos das estruturas que foram posteriormente ajustados a mesma dimensao (maior valor
de altura e largura das projec¢des) para que as imagens pudessem ser sobrepostas de forma
a criar o padréo. Este processo foi aplicado a todas as projecdes (Anexo A).

Foi construida uma metodologia de processamento de imagem para CVPP, com recurso

ao Phyhon versdo 3.6.1 32 bits e Spyder 3.1.4. software open source, com intuito de
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desenvolver um algoritmo automatico e semiautomético. O cddigo para extracdo de
caracteristicas foi criado com base na andlise dos dados relativos as imagens DICOM
fornecidos pelo servico de MN, cujas tarefas se encontram descritas na Figura 8.

CVPP Segmentacdo Operadores Conto(;nlo do Escalamento

(Para todas as =) por binarizacggo™=— morfolégicos —— _M° e? da imagem

projecdes) segmentar
Quantificago e Método automatico Aplicacdo do

extragdo de ¢——= ROI ¢ ;  contorno a
caracteristicas imagem

Transformagdes
por parte do
Operador

Método semiautomatico

Figura 8 — Tarefas da metodologia de processamento de imagem.

Submeteu-se as imagens de cada individuo nas varias projecdes (Figura 10), a um modelo
de segmentacdo por binarizagdo para isolar as zonas de interesse das imagens (Figura 11).
Optou-se por utilizar a segmentacéo por binarizacéo pois fez-se uma aplicacao preliminar dos
métodos deformaveis e os resultados de obtidos ndo iam de encontro as necessidades
clinicas, uma vez que os contornos nao eram definidos de forma adequada nos limites das
estruturas pulmonares. Deste modo, 0 método de segmentacdo por binarizacdo conseguiu
obter resultados clinicamente mais viaveis, pelo que foi escolhido para esta metodologia.

Aplicou-se o operador morfologico de fecho de forma a eliminar pequenos orificios e
espacos estreitos, tendo-se definido depois os contornos da regido de maior area (Figura 12).

Posteriormente, foi aplicado um escalamento a regido segmentada que permitiu o seu
ajuste a dimenséo do modelo segmentar, como se verifica na Figura 13, onde a dimenséo da
matriz é superior a da imagem original (Figura 10). Este escalamento é feito horizontalmente
ou verticalmente no sentido do menor valor de modo a néo alterar a relagdo altura/largura da
imagem.

A aplicacdo de um modelo segmentar pré-existente a imagem para definir as regides
internas da estrutura em estudo, representa uma segmenta¢ao guiada por atlas. Este método
foi selecionado uma vez que o estudo de CVPP é funcional, ndo fornecendo por isso
informagéo que permita fazer referenciagdo anatémica. Recorreu-se a mapas de regides
(modelo segmentar) utilizados pela GE na estacéo de processamento Xeleris 3.0 no suporte
da andlise qualitativa visual dos estudos e ajustou-se 0s seus contornos externos e internos

as imagens.
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Os contornos que definem a regido exterior do modelo segmentar (Figuras 14 e 15) foram
aplicados a imagem em estudo e as ROI foram definidas nessa regido de acordo com uma
escala de cinza (Figura 16, Anexo B) para cada projecdo do estudo de acordo com a
nomenclatura utilizada pela General Electrics (GE) no software Xeleris 3.0 ®2. A quantificag&o
é feita através da aplicacdo de uma méascara da ROI definida através do modelo segmentar a
imagem original para extrair caracteristicas da regiao (Figura 16).

O processamento das imagens com recurso ao algoritmo semiautomatico difere do
automatico na aplicacéo de transformacdes pelo operador. Foi realizado por dois operadores
(especialistas em MN segundo o Decreto-Lei n°206 de 2009) que definiram os ajustes
necessarios uma unica vez por imagem aos contornos exteriores da estrutura pulmonar,
através de transformacdes (movimentacao7translacées nos sentidos horizontal e vertical, o
escalamento horizontal, vertical e/ou total do contorno, e ainda a rotacdo em ambos o0s
sentidos), a cada imagem para que a informacgéo fosse recolhida posteriormente de forma

automatica pelo software.

Figura 9 - Modelo de reconhecimento de padrbes. Estudo de perfusdo pulmonar. Projecéo: Posterior,
pulmé&o direito; matriz: 150x130; escala de cor: cinzento (0-255).

Figura 10 - Estudo de perfusdo pulmonar de Figura 11 — Imagem Binarizada. Estudo de
um individuo. Projegdo: Posterior, pulmé&o perfusdo pulmonar de um individuo. Projecg&o:
direito, matriz: 256x256, escala de cor: cinzento Posterior, pulméo direito, matriz. 256x256,
(0-255). escala de cor: preto e branco (0-255).
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Figura 12 - Imagem de contornos. Estudo de
perfus@o pulmonar de um individuo. Projecao:
Posterior, pulmdo direito, matriz: 256x256,
escala de cor: cinzento (0-255).

Figura 14 — Contornos do modelo segmentar
automaticos aplicados ao estudo de perfusdo
pulmonar de um individuo (modo automatico).
Projecdo: Posterior, pulméo direito, matriz:
75x120, escala de cor: cinzento (0-255).

(b)

Figura 13 — Estudo de perfusdo pulmonar
escalado de um individuo. Projecéo: Posterior,
pulmdo direito, matriz: 75x120, escala de cor:
cinzento (0-255).

Figura 15 — Contornos do modelo segmentar
semiautomaticos aplicados ao estudo de
perfusdo pulmonar de um individuo (modo
semiautomatico). Projecéo: Posterior, pulméo
direito, matriz: 75x120, escala de cor: cinzento
(0-255).

Lobulo

Apical
Posterior
Superior
Basal posterior
Basal lateral
Basal anterior

Figura 16 — (a) Regides do modelo segmentar, aplicados ao contorno semiautomatico do estudo de
perfusédo pulmonar de um individuo. Projecéo: Posterior, pulm&o direito, matriz: 350x330, escala de cor:
cinzento (0-255); (b) Modelo segmentar GE ©2); (c) Descricdo dos segmentos.

30



(@) (b) (©

Figura 17 — (a) Estudo de perfuséo pulmonar de um individuo. Projecéo: Posterior, pulmao direito, matriz:
256x256, escala de cor: cinzento (0-255); (b) ROI 1 — Lébulo apical; Projecdo: Posterior, pulmao direito,
matriz: 256x256, escala de cor: cinzento (0-255); (c) Sobreposicdo da ROl a imagem original para
extracdo de caracteristicas.

A investigacdo baseou-se na consulta dos relatérios clinicos dos individuos relativos a
CVPP realizada, tendo sido recolhida informacédo referente ao resultado do estudo para

posterior correlacdo de resultados.

3.2. Analise estatistica

O tratamento estatistico de dados foi realizado através da versao 22 do software de
organizacdo de dados e analise estatistica aplicado as ciéncias sociais (SPSS, do inglés
Statistical Package for the Social Sciences) para Windows.

Fez-se uma analise da homogeneidade de género da amostra, hdo se tendo encontrado
diferencas estatisticas significativas, 0 que em conjunto com a ndo existéncia de
documentacao literaria acerca da variacao da biodistribuicdo dos radiofarmacos entre género
fundamenta a opc¢ao de nao diferenciar os dados por género nas analises seguintes.

Para comparacéo dos resultados da amostra normal, utilizou-se o teste de Wilcoxon, teste
nao parameétrico de duas amostras relacionadas, para estudar a correlacdo entre as
caracteristicas das variaveis para o0s métodos de processamento automatico e
semiautomatico, de modo a perceber se existe proximidade de resultados. Os resultados sao
considerados significativos ao nivel de significAncia 5%. Recorreu-se a curvas de
caracteristica de operacao do recetor (ROC, do inglés Receiver Operating Characteristic) para
estudar a capacidade de diferenciacdo de existéncia de patologia do método através da
analise da area abaixo da curva (AUC, do inglés area under curve). Os resultados sao
considerados sem valor, pobre, bom e excelente, nos intervalos de valores < 0,60, 0,60 - 0,70,
0,70 — 0,80 e > 0,90, respetivamente.

Foi feito um calculo de ajuste para todos os estudos e modos de processamento de todas
as projecbes que permitiu perceber se existia estatistica de contagens, ou seja, dados da

imagem, fora da regionalizacéo feita, sendo 1 o fator ideal para este parametro.
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4. Resultados

As varidveis ROl que sao referenciadas ao longo da andlise estatistica, seguem a

nomenclatura da GE, descrita na Figura 17 e Anexo B.

4.1.1.

Projecao Anterior — Pulm&o direito

1. Diferencas estatisticas significativas entre todas as varidveis, a exce¢do da

comparacado dos valores médios da Roil0 do estudo de perfusdo para os dois modos de

processamento.

2. Correlacao (R) positiva e maioritariamente significativa e forte entre os valores médios

de todas as variaveis processadas automatica e semiautomaticamente (Figura 18).

3. AUC das curvas ROC (Figura 19 a 22):
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Figura 18 - Correlagdo entre valores médios das variaveis em processamento automatico e semiautomatico

para amostra Normal (Projec&o anterior, pulmé&o direito).
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Figura 19 - Curvas ROC das variaveis em processamento automatico, estudo de perfuséo, para analise de

capacidade de diferenciagdo de patologia (Projecdo anterior, pulmao direito).

*AUC: Média Pulm&o=0,65; Roi1=0,54; R0i2=0,48; R0i3=0,58; Roi4=0,61; Roi5=0,67; R0i10=0,55.
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Figura 20 - Curvas ROC das varidveis em processamento semiautomatico, estudo de perfusdo, para

andlise de capacidade de diferencia¢é@o de patologia (Projecé@o anterior, pulmao direito).

*AUC: Média Pulmé&o=0,73; Roi1=0,52; R0i2=0,59; R0i3=0,57; R0i4=0,70; Roi5=0,67; Roi10=0,62.
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Figura 21 - Curvas ROC das variaveis em processamento automatico, estudo de ventilagéo, para analise

de capacidade de diferenciag&o de patologia (Projeg&o anterior, pulmao direito).

*AUC: Média Puim&o=0,51; Roi1=0,56; R0i2=0,52; R0i3=0,61; Roi4=0,61; Roi5=0,57; R0i10=0,58.
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Figura 22 - Curvas ROC das varidveis em processamento semiautomatico, estudo de ventilagdo, para

andlise de capacidade de diferencia¢é@o de patologia (Projecé@o anterior, pulmao direito).

*AUC: Média Pulm&o=0,45; R0i1=0,52; R0i2=0,60; R0i3=0,47; R0i4=0,59; Roi5=0,48; R0i10=0,56.
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4.1.2.

Projecao Anterior — Pulm&o esquerdo

1. Diferencas estatisticas significativas na comparacao de todas variaveis, a excec¢do dos

valores médios da Roill de ambos os estudos para os dois modos de processamento e da

R0i16 no estudo de ventilacdo processado de modo semiautomético.

2. Correlacdo ® positiva significativa e forte entre os valores médios das variaveis

processadas automatica e semiautomaticamente (Figura 23).

3. AUC das curvas ROC (Figura 24 a 27):

a. Capacidade global — Média do pulmao: perfusdo 0,66 (automéatico) e 0,61

(semiautomatico); ventilagéo 0,64 (automatico) e 0,66 (semiautomatico).

b. Capacidade local (melhores resultados):

i. Roil4: perfusao 0,72 (automatico) e 0,68 (semiautomatico); ventilacao

0,75 (automaético) e 0,72 (semiautomatico);

ii. Roil6: perfusao 0,73 (automatico) e 0,72 (semiautomatico).
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Figura 23 - Correlagdo entre valores médios das variaveis em processamento automatico e semiautomatico

para amostra Normal (Proje¢&o anterior, pulméo esquerdo).

*R="R?

Curva ROC

0,87

0,67

Sensibilidade

‘ COrigem da curva

] | Probabilidade prevista
IMédiaPP _Aut
| Probabilicade prevista

T Roil1P_Aut

| | Probabilidade prevista
Roi1 2P _Aut

|___ Probabilidade prevista

Roi13P_Aut

Probabilidade prevista

Roi14P_Aut
____Probabilidade prevista
Roi16P_Aut

Al

Linha de referéncia

00
00

02

T T
04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 24 - Curvas ROC das varidveis em processamento automatico, estudo de perfuséo, para analise de

capacidade de diferencia¢do de patologia (Projecdo anterior, pulméo esquerdo).
*AUC: Média Pulm&o=0,66; R0i11=0,65; R0i12=0,58; R0i13=0,60; Roi14=0,73; R0i16=0,73.
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Figura 25 - Curvas ROC das varidveis em processamento semiautomatico, estudo de perfusdo, para

analise de capacidade de diferenciacéo de patologia (Projecdo anterior, pulmdo esquerdo).

*AUC: Média Pulm&o=0,61; R0i11=0,69; Roi12=0,57; R0i13=0,58; R0i14=0,68; R0i16=0,72.
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Figura 26 - Curvas ROC das variaveis em processamento automatico, estudo de ventilacéo, para analise

de capacidade de diferenciacéo de patologia (Proje¢do anterior, pulméo esquerdo).

*AUC: Média Pulm&o=0,64; Roi11=0,55; R0i12=0,61; R0i13=0,66; R0i14=0,72; R0i16=0,58.
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Figura 27 - Curvas ROC das variaveis em processamento semiautomatico, estudo de ventilagdo, para

analise de capacidade de diferenciacéo de patologia (Projecdo anterior, pulmédo esquerdo).

*AUC: Média Pulm&o=0,66; R0i11=0,53; Ro0i12=0,59; R0i13=0,67; R0i14=0,76; R0i16=0,61.

4.1.3. Projecao Posterior — Pulméo esquerdo

1. Diferenca estatisticamente significativa na comparacdo de todas as médias das

variaveis, a excecdo das variaveis média do pulmao, Roill e Roil6 no estudo de ventilagcao.

2. Correlacdo positiva significativa e forte entre os valores médios das variaveis

processadas automatica e semiautomaticamente (Figura 28).
3. AUC das curvas ROC (Figura 29 a 32):
a. Capacidade global — Média do pulmao: perfusdo 0,81 (automatico) e 0,80

(semiautomatico); ventilacdo 0,72 (automatico) e 0,74 (semiautomatico).

b. Capacidade local (melhores resultados):

Roi15: ventilagdo 0,82 (automatico) e 0,74 (semiautomatico);

Roi16: perfusado 0,78 (automatico) e 0,79 (semiautomatico).
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Figura 28 - Correlagdo entre valores médios das variaveis em processamento automatico e semiautomatico
para amostra Normal (Proje¢éo posterior, pulméo esquerdo).
*R =R?

44



Curva ROC

Origem da curva

MeédiaPP_Aut
____ Probabilidacde prevista
‘ Roi11P_fwut

B ‘ __ Probabilidade prevista

0,84 Probabilidade prevista
Roi12P_awut

| ___ Probabilidade prevista

Fioi13P_Aut

Probabilidade prevista
J Rioi15P_Aut
___ Probabilidade prevista
Rioi16P_Aut
Probabilidade prevista
Rioi17P_Aut
Probabilidade prevista
Rioi18P_Aut
0 4= Linha de referéncia

o=l

Sensibilidade

0o T T T T
0.0 02 04 0G 03 1.0

1 - Especificidade
Figura 29 - Curvas ROC das variaveis em processamento automatico, estudo de perfuséo, para analise de
capacidade de diferenciagdo de patologia (Projecao posterior, pulméo esquerdo).
*AUC: Média Pulmao=0,81; R0i11=0,62; R0i12=0,54; R0i13=0,73; R0i15=0,72; R0i16=0,78: R0i17=0,73;
R0i18=0,59.
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Figura 30 - Curvas ROC das varidveis em processamento semiautomatico, estudo de perfusdo, para
andlise de capacidade de diferenciacédo de patologia (Projec&o posterior, pulmao esquerdo).
*AUC: Média Pulm&o=0,80; R0i11=0,61; R0i12=0,61; Roi13=0,69; R0i15=0,72; R0i16=0,79: R0i17=0,77;
R0i18=0,62.
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Figura 31 - Curvas ROC das variaveis em processamento automatico, estudo de ventilagéo, para analise

de capacidade de diferenciac&o de patologia (Proje¢é@o posterior, pulmé&o esquerdo).
*AUC: Média Pulmao=0,72; R0i11=0,63; R0i12=0,60; R0i13=0,80; R0i15=0,82; R0i16=0,65: R0i17=0,56;

R0i18=0,58.
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Figura 32 - Curvas ROC das varidveis em processamento semiautomatico, estudo de ventilacdo, para
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*AUC: Média Pulméo=0,74; R0i11=0,61; R0i12=0,72; R0i13=0,76; R0i15=0,74; R0i16=0,67: R0i17=0,55;

R0i18=0,56.
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4.1.4. Projegéo Posterior — Pulmao direito

1. Diferencas estatisticamente significativas em todas as variaveis, excetuando as

comparagdes que consideram a Roil e Roi8.

2. Correlacdo (R) positiva significativa e forte entre os valores médios das variaveis

processadas automatica e semiautomaticamente (Figura 33).

3. AUC das curvas ROC (Figura 34 a 37):

a. Capacidade global — Média do pulmao: perfusdo 0,83 (automéatico) e 0,85

(semiautomatico); ventilagéo 0,69 (automatico) e 0,66 (semiautomatico).

b. Capacidade local (melhores resultados):
i. Roi8: perfusao 0,82 (automatico) e 0,89 (semiautomatico).
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Figura 34 - Curvas ROC das variaveis em processamento automatico, estudo de perfuséo, para analise de

capacidade de diferenciagdo de patologia (Projecéo posterior, pulméo direito).

*AUC: Média Pulm&o=0,83; Roi1=0,50; R0i2=0,71; R0i6=0,76; R0i8=0,82; R0i9=0,50: R0i10=0,54.
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Figura 35 - Curvas ROC das varidveis em processamento semiautomatico, estudo de perfusdo, para

andlise de capacidade de diferenciacédo de patologia (Projec&o posterior, pulmao direito).

*AUC: Média Pulm&o=0,85; Roi1=0,53; R0i2=0,70; Roi6=0,78; R0i8=0,89; R0i9=0,62: R0i10=0,60.
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Figura 36 - Curvas ROC das variaveis em processamento automatico, estudo de ventilagéo, para analise

de capacidade de diferenciagéo de patologia (Projeg&o posterior, pulméo direito).

*AUC: Média Puim&o=0,67; Roi1=0,56; R0i2=0,65; R0i6=0,69; R0i8=0,64; R0i9=0,57: R0i10=0,52.
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Figura 37 - Curvas ROC das varidveis em processamento semiautomatico, estudo de ventilagdo, para

andlise de capacidade de diferenciacédo de patologia (Projec&o posterior, pulm&o direito).

*AUC: Média Pulm&o=0,66; Roi1=0,52; R0i2=0,62; R0i6=0,67; R0i8=0,71; Roi9=0,56: R0i10=0,50.
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4.1.5. Projecdo Obliqua Posterior Direita
1. Diferencas estatisticamente significativas em todas as variaveis, excetuando as

comparacgfes dos modos de processamento no estudo de ventilagdo que consideram a média

da Roil5.

2. Correlacao (R) positiva pouco forte e significativa entre os valores médios das variaveis

processadas automatica e semiautomaticamente (Figura 38).

3. AUC das curvas ROC (Figura 39 a 42):

a. Capacidade global — Média do pulmao: perfusdo 0,69 (automéatico) e 0,85

(semiautomatico); ventilagéo 0,63 (automatico) e 0,69 (semiautomatico).

b. Capacidade local (melhores resultados):
i. ROIs1, 3-4,8-9, 11-18: perfusdo 0,70 a 0,78 (semiautomatico).
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Figura 38 - Correlagdo entre valores médios das variaveis em processamento automatico e semiautomatico

para amostra Normal (Projecdo obliqua posterior direita).
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Figura 39 - Curvas ROC das varidveis em processamento automatico, estudo de perfuséo, para analise de

capacidade de diferenciacdo de patologia (Projecao obliqua posterior direita).
*AUC: Média Pulmao=0,69; Ro0i1=0,57; Ro0i2=0,60; Ro0i3=0,53; Ro0i4=0,53; R0i6=0,53; Ro0i8=0,69;
R0i9=0,64: R0i10=0,57; R0i11=0,62; Roi15=0,62; R0i18=0,60.
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Figura 40 - Curvas ROC das varidveis em processamento semiautomatico, estudo de perfusdo, para

analise de capacidade de diferenciacéo de patologia (Projecdo obliqua posterior direita).
*AUC: Média Pulm&o=0,85; Ro0i1=0,70; R0i2=0,52; Ro0i3=0,67; Ro0i4=0,63; R0i6=0,67; R0i8=0,73;

R0i9=0,78: R0i10=0,65; R0i11=0,76; Roi15=0,78; R0i18=0,69.
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Figura 41 - Curvas ROC das variaveis em processamento automatico, estudo de ventilacédo, para analise

de capacidade de diferenciacéo de patologia (Projecéo obliqua posterior direita).
*AUC: Média Pulmao=0,63; Ro0i1=0,60; Ro0i2=0,68; Ro0i3=0,58; Ro0i4=0,46; Ro0i6=0,64; R0i8=0,55;

R0i9=0,49: R0i10=0,63; R0i11=0,65; R0i15=0,67; R0i18=0,51.
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Figura 42 - Curvas ROC das variaveis em processamento semiautomatico, estudo de ventilagdo, para
analise de capacidade de diferenciacéo de patologia (Projecdo obliqua posterior direita).
*AUC: Média Pulm&o=0,69; Ro0i1=0,63; R0i2=0,57; Ro0i3=0,59; Ro0i4=0,53; R0i6=0,54; R0i8=0,59;
R0i9=0,67: R0i10=0,53; R0i11=0,59; Roi15=0,65; R0i18=0,64.

4.1.6. Projecao Obliqua Posterior Esquerda
1. Diferencas estatisticamente significativas na comparacdo das médias de todas as
variaveis.
2. Correlacéo (R) positiva pouco forte e significativa entre os valores médios das variaveis
processadas automatica e semiautomaticamente (Figura 43).
3. AUC das curvas ROC (Figura 44 a 47):
a. Capacidade global — Média do pulmao: perfusdo 0,67 (automatico) e 0,94
(semiautomatico); ventilacdo 0,55 (automatico) e 0,65 (semiautomético).
b. Capacidade local (melhores resultados):
i. Roi1-15, 17: perfusao 0,73 a 0,86 (semiautomatico).

58



DHagnastice: Normal

0

B L = 0,200

T T
woe 1cem

MedisP_Parf_Apate

43.a. Variavel: média do pulméo; Estudo:

perfusdo. R=0,53.
Dlageawica; Mermal

.0

MéSaRoil_Pert_Aut

1000

P L « 0254

™™ 0o an 000 ")
MédiaRol1_Perl_Ajuste
43.c. Variavel: média da Roil; Estudo:
perfusdo. R=0,51.
Diageavica; Mermad

MéSaRol2_Pest_Aut

P L « 0,568

.1'» o'm &'m un‘» 1”‘”
MediaRol2_Perf_Alusts
43.e. Variavel: média da Roi2; Estudo:

perfusédo. R=0,77.

Midisfteit Vem Aut

MidisRe2_Vem_fut

Dngnastice: Normal

B L = 0208

MediaP_Vent_Ajusts

43.b. Variavel: média do pulméo; Estudo:
ventilacdo. R=0,49.

Dlageawtca; Mermal
P L = 01
ey
a2
20.004
a
10004
L
 \ome 2000 ) oY) P
MadiaRalt_Vers_Austs
43.d. Variavel: média da Roil; Estudo:
ventilagdo. R=0,37.
Dingnastice: Kormal
B L « 0910

00

10,004 e o
o x;'a. !’D u'm b‘m Irﬁl u'm II‘.IJ
MédiaRol_Vent_Ajusts
43.f. Variavel: média da Roi2; Estudo:

ventilacdo. R=0,56.

59



DHagnastice: Normal

B Lier = 040

100,00

T T T
e m e im

Medisiteli_Parf_Ajuste
43.9. Variavel: média da Roi6; Estudo:
perfusdo. R=0,73.

Dingnastico: Kormal

T
00

B Linawr = 0007

S e Qw @n 00
MedisRois_Purf_Austs
43.i. Variavel: média da Roi8; Estudo: perfusao.
R=0,61.
Dingnastico: Kormal
B! Lawr = 0008
.0 o

T T ¥ T T
020 wo nxn L) wx

MediaRaitt_Perf_Ajuste

43.k. Variavel:
perfusédo. R=0,17.

xe wn

média da Roill; Estudo:

MidisRei_Vem At

DHngnastice: Normal

B Lnar = 0008

100,00

g Y™ 0o P 100
MediaRols_Vent_Alusts
43.h. Variavel: média da Roi6; Estudo:
ventilagdo. R=0,71.
Dngnastice: Normal
Bt L = 00122
-
000 ® °

ot ow @n 00
MédiaRoll_Vent_Ajusts
43.j. Variavel: média da Roi8; Estudo:
ventilagdo. R=0,35.
Dingnastice: Normal
BT L = 0008
o0y

o m'm .‘l’m n'm 6‘“ IIIIJ “wo N
MaciaRol11_Vent_Ajuste
43.. Variavel: média da Roill; Estudo:

ventilacdo. R=0,26.



DHagnastice: Normal

Lol

MédisRoi12_Purf_Aut
a
3

B L = 0,000

e ©
o
¥ o
o o
9
2 ¢
o N °
00 o
o a
o
o
o
oo T 1 - T
wie w0 10000 1000
MediaRait2_Pert_Auste

43.m. Variavel: média da Roil2; Estudo:
perfusdo. R=0,45.

Dingnastico: Kormal

B L = 0,000

T 4 T T

woe w0
MediaRaits_Perf_Aluste

média da Roil3; Estudo:

T
e

43.0. Variavel:
perfusdo. R=0,58.

Dingnastico: Kormal

X0

B L #0170

[P X0 ) xx

MediaRaitd_Parf_Aluste

43.9. Variavel: média da Roil4; Estudo:
perfusédo. R=0,42.

MadiaRoi13_Vens_Aut

MadiaReild_Vene_Aut

DHngnastice: Normal

BT L = 011 2%

. x0e o @00 ™ ™ 12000
MadiaRol12_Vent_Ajuste
43.n. Variavel: média da Roil2; Estudo:
ventilagdo. R=0,36.

Dingnastice: Normal

o0y

BT L = 0,160

-‘m

MadiaRoi13_Vent_Ajuste
43.p. Variavel: média da Roil3; Estudo:
ventilacdo. R=0,40.

Dingnastice: Kormal
15,004 B L = 0,004
L=
10004
£y
L=}
° o o
o o @
(-]
00 o
2 8 g2
o % ® °
e 2 o . %
008 o
o
~ \"9 IO’N m'a D'[I d’)) m'.n
MadiaRol14_Vent_Ajuste
43.r. Variavel: média da Roil4; Estudo:

ventilacdo. R=0,06.

61



DHagnastice: Normal

B L = 0000

160,00

19000+

8
3

1000

MedisRoi15_Purf_Aut
u
3

110004

100.00

wm 10820 1em .0 ™ )
MédiaRol15_Part_Apte

43.s. Variavel:

perfusdo. R=0,97.

Dingnastico: Kormal

B Law = 0017

"oy

90,004

MédisRoi18_Purf_Aut

.00

MedisRaits_Part_Ajusts

43.u. Variavel:
perfusédo. R=0,72.
Dingnastice: Normal

B L = 0508

190,001

13000

Paef_Aut

4 100004

MediaRoi1T

wm 2000 1em 0w Vim o
MédiaRol17_Parf_Apurte

43.w. Variavel:
perfusédo. R=0,73.

média da Roil5; Estudo:

média da Roil6; Estudo:

média da Roil7; Estudo:

DHngnastice: Normal

o L = 0008

10000

T m 000 Y .00 16m Voo
MediaRaltS_Vent_Alusts
43.t. Variavel: média da Roil5; Estudo:
ventilagdo. R=0,91.
Dingnastice: Normal
BT L = 004

0

00 Y 00 10608
MaciaRoi18_Vent_Aste
43.v. Variavel: média da Roil6; Estudo:
ventilacdo. R=0,73.
Dingnastico: Normal

B L = 0800

190,00

100,00

o001

000

o0 T T T

e oo Y 00
MediaRait?_Vent_Alusts

43.x. Variavel: média da Roil7; Estudo:
ventilacdo. R=0,74.

em Voo

62



MediaRoi18_Perf Aut

Dingnastice: Kormal Magnsstice: Normal

:,.,, i "yr- 0
3
¥ .
3 no
N Mud‘l:ﬂm‘l_ﬂw’_;‘;ﬂ- N Mﬂoi‘ﬁ_v.m_mn:- )
43.y. Variavel: média da Roil8; Estudo: 43.z. Varidvel: média da Roil8; Estudo:
perfuséo. R=0,67. ventilagdo. R=0,55.

Figura 43 - Correlagdo entre valores médios das variaveis em processamento automatico e semiautomatico
para amostra Normal (Projecdo obliqua posterior esquerda).
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Figura 44 - Curvas ROC das varidveis em processamento automatico, estudo de perfuséo, para analise de
capacidade de diferenciacdo de patologia (Projecdo obliqua posterior esquerda).
*AUC: Média Pulmao=0,67; Ro0i1=0,52; Ro0i2=0,60; R0i6=0,65; Ro0i8=0,53; R0i11=0,54; R0i12=0,63;
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Figura 45 - Curvas ROC das varidveis em processamento semiautomatico, estudo de perfusdo, para

analise de capacidade de diferenciacéo de patologia (Projec&o obliqua posterior esquerda).

*AUC: Média Pulm&o=0,94; Ro0i1=0,75; R0i2=0,80; Ro0i6=0,80; Ro0i8=0,73; R0i11=0,86; Ro0i12=0,81;
R0i13=0,77: Roi14=0,79; R0i15=0,80; R0i16=0,69; R0i17=0,75; R0i18=0,49.

Curva ROC
1,0 f J
0,84 / ‘
" ' 3
B 06 J |
]
2
= _
= |
=
& 04 |
o [ 1T
-
]
0,0 T T T T
0,0 02 04 06 08

1 - Especificidade
Figura 46 - Curvas ROC das variaveis em processamento automatico, estudo de ventilacéo, para analise

10

Crigem da curva

Probabilidade prevista
MédiaP_aut
Probabilicade prevista
Rl _Aut
Probabilicade prevista
Roi2'_Aut
Probabilicade prevista
RoiE _Aut
Probabilicade prevista
Foidy _Aut
Probabilicade prevista
Roil 1 _Aut
Probabilicade prevista
Roi12y_Aut
Probabilidade prevista
Roi13W_Aut
Probabilidade prevista
Roi14'_Aut
Probabilidade prevista
Roi15_Aut
Probabilidade prevista
Roi16'_Aut
Probabilidade prevista
Roi1 7" _Aut

Probabilidade prevista
Roi1ay_Aut
Linha de referéncia

de capacidade de diferenciacéo de patologia (Projec&o obliqua posterior esquerda).
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Figura 47 - Curvas ROC das variaveis em processamento semiautomatico, estudo de ventilagdo, para

analise de capacidade de diferenciacéo de patologia (Projec&o obliqua posterior esquerda).

*AUC: Média Pulm&o=0,65; Ro0i1=0,74; Ro0i2=0,69; R0i6=0,55; R0i8=0,53; R0i11=0,74; Ro0i12=0,74;
R0i13=0,57: Roi14=0,85; Roi15=0,59; R0i16=0,59; R0i17=0,54; R0i18=0,67.
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5. Discusséao dos resultados

Os valores obtidos pela anélise comparativa entre as médias das variaveis para 0 mesmo
estudo em diferentes modos de processamento, permitem perceber que nos casos onde
existem diferencas estatisticamente significativas, estas se manifestam pela existéncia de
valores estatisticamente mais favoraveis nos estudos onde o processamento foi realizado de
forma semiautomatica.

Foi possivel verificar que existe uma tendéncia geral para que a média das variaveis do
estudo de perfusao sejam superiores aos valores médios das mesmas variaveis do estudo de
ventilagdo. Esta tendéncia verifica-se na analise de todas as projecdes. Esta propensao é
coincidente com o expectavel num padrédo clinico normal, uma vez que a atividade de
radiofarmaco administrada ao doente é superior no estudo de perfusdo, o que se reflete na
estatistica de contagens do estudo e consequentemente nos valores médios da regido. O
tempo de aquisicdo da imagem é também um fator condicionante, uma vez que a aquisicao
dos estudos de ventilacédo e perfusdo é feita com 300 e 800 kcounts no servico de MN do
Hospital Particular de Almada, seguindo as recomendacdes europeias, o que se reflete numa
maior estatistica de contagens para o estudo de perfusdo 1316,

Considerando todas as fases do processo de desenvolvimento de métodos de
processamento de imagem, como outros autores ja demonstraram nos seus trabalhos e
tendo-se por exemplo o trabalho desenvolvido por Sampedro F. et al.,, ao nivel da
quantificacdo de estudos renais em doentes pediatricos ), esta tendéncia para que os
valores médios das variaveis processadas semiautomaticamente sejam superiores aos das
processadas automaticamente seria expectavel nesta fase preliminar de desenvolvimento da
metodologia de processamento, uma vez que se trata de uma nova concecdo (ainda que
preliminar) para analise quantitativa de estudos de CVPP, o que justifica a necessidade de
melhorias ao nivel da segmentacdo de forma a aproximar os resultados de quantificacdo
obtidos por métodos automaticos e semiautomaticos.

A partir da analise do coeficiente de correlagdo (R) entre as varidveis (Tabelas de
resultados e graficos de dispersdo no subcapitulo 4.2), é possivel verificar que na
generalidade existe uma correlagédo forte, positiva e significativa entre as médias obtidas entre
as variaveis de ambos os métodos de processamento de imagem para as projecdes anterior
e posterior. Verifica-se, no entanto, uma menor correlagdo das variaveis para as projecoes
obliquas posteriores, sendo este facto mais evidente na projecdo obliqua posterior direita.
Este facto aliado a uma maior dificuldade de ajuste dos contornos a regiao de interesse por
parte dos operadores nestas projecdes e a verificagdo da existéncia de valores médios das
variaveis ligeiramente inferiores quando estes remetem a regides mais periféricas da

segmentacao comparativamente a regifes mais interiores, leva ainda a crer que existe ainda
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uma maior necessidade de ajuste do modelo segmentar nas projecdes obliquas posteriores
em comparacao as projecdes anterior e posterior.

Verifica-se também que os valores de AUC obtidos na andlise da capacidade de
diferenciacdo da probabilidade de existéncia de patologia por parte dos métodos de
processamento sdo semelhantes para cada variavel, ainda que se observe de forma
generalizada melhores valores de teste no modo de processamento semiautomatico. Foi
também possivel perceber que existe uma melhor capacidade de diferenciacdo nos estudos
de perfusdo em relagdo aos de ventilacdo, uma vez que os valores de AUC sdo superiores
nos estudos de perfusédo, facto que é concordante com o referenciado na literatura, uma vez
gue é a analise da perfusao pulmonar que permite inferir sobre a probabilidade de existéncia
de TEP. Verificou-se ainda em alguns casos valores de AUC favoraveis também no estudo
de ventilacdo, facto que, complementando a andlise clinica visual, pode ser indicador de
probabilidade de patologia associada ao estudo de ventilagdo, como doenca pulmonar
obstrutiva crénica (+:31316),

Numa perspetiva de analise de capacidade de diferenciagdo total (pulméo) foi possivel
perceber que de um modo geral, a andlise obtém resultados favoraveis em todas as projecoes,
existindo apenas uma excecdo a esta tendéncia, que acontece no pulmao esquerdo da
projecdo anterior onde se verificam resultados de AUC pobres. Considerando que esta
observacao apenas se manifesta num dos pulmdes nesta projecao néo é possivel inferir sobre
0 que podera ter influenciado este resultado, uma vez numa perspetiva local (lobular), houve
variaveis onde se verificaram valores de AUC favoraveis, indicativos de uma boa capacidade
de diferenciacéo.

Os melhores valores de AUC local encontram-se nas variaveis que representam lébulos
na base e periferias das estruturas pulmonares. Este facto vai de encontro a analise feita a
cada relatério médico de exame do grupo de individuos da amostra patolégica, onde os
defeitos pulmonares se encontram maioritariamente nestas regides, sendo este um bom
indicador da capacidade que este método possui ha de determinacéo da probabilidade de
existéncia de patologia, uma vez que se verificou concordancia entre os resultados de
capacidade de diferenciacdo obtidos pelos métodos de processamento e as conclusdes
clinicas previamente obtidas. Os métodos de processamento demonstraram capacidade de
identificar a probabilidade de existéncia de patologia nas regifes onde esta probabilidade ja
havia sido referenciada em relatério médico, tendo-se obtido para as variaveis
correspondentes a estas regides valores de AUC superiores, considerados estatisticamente
favoraveis. Os mesmos resultados nédo se refletiram para regides que nao possuiam evidéncia
patolégica atestada em relatério médico, ou seja, nas variaveis correspondentes a regides
sem patologia verificaram-se valores de AUC menos capazes de distinguir a probabilidade de

existéncia de patologia, o que vai de encontro ao esperado uma vez que ndo deverao existir
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diferencas estatisticas entre os dados das duas amostras, saudavel e patoldgica, para estas
variaveis.

Ainda assim, este € um parametro que devera ser estudado de forma mais aprofundada
€ com recurso a uma amostra de maior dimensao para garantir resultados mais significativos.

Numa perspetiva de possibilidade de aplicacdo na pratica clinica, existe um fator
extremamente relevante que passa por garantir que toda a regido de interesse do estudo se
encontra dentro da ROI que é criada. Neste método de processamento de imagem, foi feita a
andlise do ajuste dos valores no interior e exterior da ROl e percebeu-se que em todos os
casos, e independentemente do estudo ou do modo de processamento utilizado, esta
premissa era garantida, tendo os valores de ajuste sido sempre proximos de 1 (ideal).

E possivel perceber que através desta metodologia de processamento os valores médios
das diferentes ROl/variaveis nas projecfes anterior e posterior sdo semelhantes. O facto de
a comparacao de dados ser feita através de médias e ndo de estatistica de contagens total
da regido nao permite verificar uma maior estatistica de contagens para as projecdes
posteriores em relacdo as anteriores como seria clinicamente expectavel, uma vez que
existem menos estruturas que possam interferir no processo de aquisicdo na projecao
posterior.

Apesar de as varaveis do estudo fazerem analise de valores médios e ndo de contagens
totais da regido, o facto destes valores serem semelhantes em cada estudo, perfusdo e
ventilacao, permite perceber que regides de fundo, onde nao existem informacdes nao estao
a ser contabilizadas, como acontece com 0 método de processamento utilizado atualmente
na pratica clinica, onde as ROI séo retangulos definidos em trés regifes, superior, média e
inferior do pulmdo e onde os pixels de fundo sdo contabilizados. Outro fator que pode
influenciar a informacéo obtida por imagem, sdo os casos de doentes com cardiomegalia, uma
vez que a dilatacdo do musculo cardiaco que pode reduzir ainformacao que é obtida da regido
inferior do pulmao esquerdo, situacao particularmente importante na projecdo anterior, e que
pode ser contornada com esta metodologia de segmentacéo ©2,

Neste estudo néo foi analisada a variabilidade interoperador, uma vez que nao era um dos
objetivos do mesmo, pelo que, ndo se podendo inferir informacéo sobre a reprodutibilidade
desta fase do processo. Ainda assim, contou-se com a colaboracdo de dois operadores,
especialistas na area, para que os resultados apresentados fossem pertinentes.

Considera-se também que a utilizagdo de exames realizados somente num servigo de MN
limita as conclusbes que se podem extrair deste estudo. As caracteristicas da amostra
reduzida limitam a extrapolagéo de resultados assim como a variabilidade associada podera
alterar os resultados para valores mais préximos dos expectaveis na pratica clinica.

Outra limitacdo, esta relacionada com o modelo segmentar utilizado. Este apesar de ser

adaptado de um modelo criado pela GE, ndo parece em alguns casos, particularmente nas
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projecdes obliquas, adequado as necessidades recorrentemente utilizadas na prética clinica.
Adicionalmente, outro fator que devera ser ponderado é a necessidade de se separar as
regibes pulmdo direito e pulmdo esquerdo nas proje¢cdes obliquas, de modo a que a
segmentacao permita distinguir, segmentar e quantificar as duas estruturas isoladamente.
Deve-se ainda encontrar um algoritmo que possa ser aplicado a metodologia e que pondere
0s ajustes feitos por operadores de modo a encontrar a melhor forma de segmentar e
regionalizar as estruturas de todas as projecdes, tornando 0 processo 0 mais automatico

possivel, permitindo assim reduzir a variabilidade no processamento na pratica clinica.
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6. Conclusodes

Com este trabalho foi possivel desenvolver e aprofundar conhecimentos sobre uma
metodologia de processamento de imagem para segmentacéo e quantificacdo de estruturas
e processos representados em imagem funcional e metabdlica. Foi possivel, também,
desenvolver e implementar técnicas computacionais de segmentacdo e quantificacdo de
estruturas, com consequente aplicacdo das metodologias desenvolvidas para esta area da
imagem médica.

Como componente experimental, procedeu-se a construcao de uma aplicacao que permite
segmentar e quantificar imagens planares obtidas por CVPP, recorrendo a um algoritmo
computacional automatico e semiautomatico cuja aplicacdo permite fazer uma andlise
guantitativa das estruturas pulmonares por lébulo. Desta forma, concluiu-se que a
segmentacdo de toda a regido de interesse de cada projecdo do estudo de CVPP é
independente da forma como este é processado, se automatica ou semiautomaticamente.

Contudo, nesta fase, existe ainda a necessidade de proceder a ajustes por parte do
operador uma vez que, de um modo geral, se verificam mais casos onde 0s valores obtidos
pelo processamento semiautomatico sdo melhores.

Os métodos de processamento desenvolvidos mostram-se assim promissores na
avaliacdo destas populacdes, uma vez que demonstram capacidade de distinguir globalmente
as probabilidades de existéncia de patologia identificadas em relatério médico nas diferentes
projecOes através da andlise de curvas ROC. Conseguem ainda localizar as mesmas em
funcao dos l6bulos pulmonares e ndo apenas em funcao de regido superior, média e inferior,
como recorrentemente se utiliza na pratica clinica, nas regides onde esta probabilidade ja
havia sido referida, ndo se refletindo os mesmos resultados para regides que nao possuem
evidéncia patoldgica.

Consequentemente a possibilidade de aplicacdo dos algoritmos desenvolvidos podera
reforcar o diagnéstico e complementar a avaliagcdo visual nos estudos de CVPP,
nomeadamente no que respeita & contribuicdo na andlise de probabilidade de existéncia de
TEP e na quantificacdo pré-cirurgica. Carece, no entanto, de uma amostra maior e uma
analise futura acerca da variabilidade intra e interoperador para se afirmar com propriedade

os resultados.
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7. Perspetivas futuras

No seguimento do trabalho desenvolvido no presente projeto, e como perspetivas futuras,
sugere-se a inclusdo de uma amostra constituida por um maior nimero de individuos, na
tentativa de encontrar padrbes de distribuicdo do radiofarmaco e definir de forma mais
abrangente valores limite considerados como normais, a partir dos quais se consegue
determinar a probabilidade de existéncia de patologia, melhorando neste sentido a
reprodutibilidade do método. Seria também interessante estudar o desempenho de outros
métodos de segmentacao de forma mais aprofundada, um pouco pela necessidade de avaliar
corretamente os volumes representativos das estruturas e regides de interesse. A correlacao
do estudo com outras técnicas de imagem estruturais, como o0 caso da ressonancia magnética
ou radiografia, trar4 vantagens neste processo, embora hem sempre disponivel por rotina.

Numa época de investigacao translacional e de grandes avancos tecnolégicos e cientificos
€ importante ter a capacidade de proporcionar aos doentes os melhores meios de cuidados
de saude e aos profissionais as condicdes necessarias para que estes cuidados sejam
prestados. Este facto, inclui a realizacdo de um diagndstico preciso, 0 mais cedo possivel, de
forma a prever e controlar o prognostico para cada caso e ainda personalizar o tipo de
tratamento mais adequado e eficaz para doentes. Assim, através dos resultados obtidos neste
projeto, o desenvolvimento desta aplicacdo poderd trazer vantagens, tanto ao nivel do

diagndéstico como do prognéstico e, ainda, das decisfes terapéuticas.
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Anexo A —Modelo de reconhecimento de padrao normal para CVPP

Anexo A.1l. Modelo de reconhecimento de
padrdo normal. Estudo de ventilagdo pulmonar.
Projecdo: anterior; pulmdo direito, matriz:
75x120; escala de cor: cinzento (0-255).

Anexo A.3. Modelo de reconhecimento de
padrdo normal. Estudo de perfusdo pulmonar.
Projecdo: anterior; pulm&o direito, matriz:
75x120; escala de cor: cinzento (0-255).

Anexo A.5. Modelo de reconhecimento de
padrédo normal. Estudo de ventilagcéo pulmonar.
Projecao: posterior; pulméo esquerdo, matriz:
75x120; escala de cor: cinzento (0-255).

Anexo A.2. Modelo de reconhecimento de
padrdo normal. Estudo de ventilag&o pulmonar.
Projecdo: anterior; pulmdo esquerdo, matriz:
75x120; escala de cor: cinzento (0-255).

Anexo A.4. Modelo de reconhecimento de
padrdo normal. Estudo de perfusdo pulmonar.
Projecdo: anterior; pulmdo esquerdo, matriz:
75x120; escala de cor: cinzento (0-255).

Anexo A.6. Modelo de reconhecimento de
padréo normal. Estudo de ventilagdo pulmonar.
Projecdo: posterior; pulmao direito, matriz:
75x120; escala de cor: cinzento (0-255).



Anexo A.7. Modelo de reconhecimento de
padrdo normal. Estudo de perfusdo pulmonar.
Projecdo: posterior; pulméo esquerdo, matriz:
75x120; escala de cor: cinzento (0-255).

Anexo A.8. Modelo de reconhecimento de
padrdo normal. Estudo de perfusdo pulmonar.
Projecdo: posterior; pulméo direito, matriz:
75x120; escala de cor: cinzento (0-255).

Anexo A.9. Modelo de reconhecimento de
padrdo normal. Estudo de ventilagdo pulmonar.
Projecdo: OPE; matriz: 150x130; escala de cor:
cinzento (0-255).

Anexo A.10. Modelo de
reconhecimento de padrdo normal.
Estudo de perfusdo pulmonar. Projegdo:
OPE; matriz: 150x130; escala de cor:
cinzento (0-255).

Anexo A.11. Modelo de reconhecimento de
padrdo normal. Estudo de ventilacéo pulmonar.
Projecdo: OPD; matriz: 150x130; escala de cor:
cinzento (0-255).

Anexo A.12. Modelo de
reconhecimento de padrdo normal.
Estudo de perfusdo pulmonar. Projecéo:
OPD; matriz: 150x130; escala de cor:
cinzento (0-255).
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Anexo B — Modelo segmentar regional por projecéao

ROI Lébulo
1 Apical
2 Posterior
3 Anterior
4 Lateral
5 Medial
@) (b) 10 Basal anterior

Anexo B.1. (a) Modelo segmentar. Projecdo: anterior; pulméo direito, matriz: 75x120; escala de cor:
cinzento (0-255). (b) Modelo segmentar GE. (c) Descricdo dos segmentos.

ROI Lobulo
11 Apical posterior
12 Anterior
13 Superior lingual
14 Inferiar lingual
€) (b) 16 Anteromedial basal

Anexo B.2. (a) Modelo segmentar. Projecdo: anterior; pulmao esquerdo, matriz: 75x120; escala de cor:
cinzento (0-255). (b) Modelo segmentar GE. (c) Descrigdo dos segmentos.

ROI Lébulo

11 Apical posterior

12 Anteriar

13 Superior lingual

15 Superior

16 Anteromedial basal

17 Basal lateral (externa)
(@) (b) ©) 18 Basal posterior

Anexo B.3. Modelo segmentar. Projecdo: posterior; pulmao esquerdo, matriz: 75x120; escala de cor:
cinzento. (b) Modelo segmentar GE. (c) Descri¢do dos segmentos.
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(b)

(b)

(©)

ROI Lobule
1 Apical

2 Posterior

3 Anterior

4 Lateral

6 Superior

] Basal anterior
9 Basal lateral

10 Basal posterior
11 Apical posterior
15 Superior

18 Basal posterior

Anexo B.4. (a) Modelo segmentar. Projecdo: OPD, matriz: 150x130; escala de cor: cinzento (0-255). (b)
Modelo segmentar GE. (c) Descri¢cdo dos segmentos.

(b)

(©

(b)

Lébulo
1 Apical
2 Posterior
[§ Superior
8 Basal anterior
11 Apical posterior
12 Anterior
13 Superior lingual
14 Inferior lingual
15 Superior
16 Anteromedial basal
17 Basal lateral (externo)
18 Basal posterior

Anexo B.5. Modelo segmentar. Projecdo: OPE, matriz: 150x130; escala de cor: cinzento. (b) Modelo

segmentar GE. (c) Descricdo dos segmentos.
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