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"Grandes coisas sao feitas por uma série de pequenas coisas reunidas”
Vicent Van Gogh
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RESUMO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) definida por nao ter uma causa conhecida, é também
uma das mais comuns entre as fibroses pulmonares e tem como caracteristica a destruicao do
parénquima pulmonar, sendo no intersticio a formagao da pneumopatia intersticial crénica
fibrosante e tem o declinio da funcao pulmonar irreversivel, com uma expectativa de vida
média de 2 a 5 anos. A maioria dos pacientes com FPI comegam a apresentar os sinto-
mas entre as idades de 50 e 70 anos e é prevalente em homens. A tecnologia surge como
um aliado no auxilio de diagnoéstico de diversas doencgas, desde algoritmos que detectam
padroes em imagem a processamento de quantidade massiva de dados. Neste trabalho foi
desenvolvido uma revisao sisteméatica de literatura no qual foi identificado alguns algoritmos
que apresentam a progressao da doenca nos pulmoes e até o grau de comprometimento dos

pulmoes.
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ABSTRACT

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), defined as not having a known cause, is also
one of the most common pulmonary fibroses and is characterized by the destruction of
the lung parenchyma, with the formation of chronic fibrosing interstitial pneumopathy
in the interstitium and have a irreversible decline in lung function, with an average
life expectancy of 2 to 5 years. Most patients with IPF begin to experience symptoms
between the ages of 50 and 70 and it is prevalent in men. Technology emerges as an ally
in aiding the diagnosis of various diseases, from algorithms that detect patterns in images
to processing massive amounts of data. In this work, a systematic review of the literature
was developed in which some algorithms were identified that show the progression of the

disease in the lungs and even the degree of impairment of the lungs.
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1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizagao

Doenga pulmonar intersticial (DPI) é uma expressao usada em um conjunto de doen-
¢as que afetam o intersticio, com acometimento difuso dos pulmoes, arquitetura alveolar,
com cicatrizacao e inflamacao progressiva. Uma dessas DPI’s é a fibrose pulmonar idio-
patica (FPI) que é caracterizada pela destruigao do parénquima pulmonar, sendo no in-
tersticio a formacao da pneumopatia intersticial cronica fibrosante. A FPI é uma doenca
pulmonar fibrética, e que possui uma taxa de sobrevida de 3 a 5 anos; sendo a populagao

idosa majoritariamente atingida e com uma predominéncia do sexo masculino[1].

A fibrose pulmonar é uma doenga que vai progredindo e degradando o pulmao com o
tempo. Essa degradagao pode ser conhecida como a extensao da fibrose, que se caracteriza
pela cicatrizacao dos pulmoes, e com a evolucao da doenca, havera formacao de tecido
fibrosante, reducao da complacéncia pulmonar, alteracao da difusao e, como consequéncia,
hipoxemia e limitagao na capacidade de realizar exercicios fisicos, apresentando sintoma
de dispneia aos pequenos e médios esfor¢os de acordo com a gravidade da doenga|2]. Vale
ressaltar que os pacientes apresentam niveis diferentes de evolucao da fibrose, e nao se
sabe o motivo de certas pessoas terem uma evolugao maior da doenca que outras, a FPI é
uma doenca sem cura, porém dependendo da gravidade e condicao clinica, o transplante
pulmonar é indicado. No entanto, todos, frequentemente sao tratados com farmacos e

reabilitagao pulmonar, mas evoluem para o 6bito conforme a progressao da doengal2].

A evolucao da FPI pode ser avaliada pela reducao da capacidade vital forcada (CVF),
que representa o volume méximo de ar que sera exalado com um esfor¢co maximo, e
que com o tempo mostrou possuir a maior eficiéncia para avaliar o estado funcional de
pacientes com doengas pulmonares. Na tomografia computadorizada (TC), apresenta
secoes fibroticas, faveolamento - também conhecido apenas por favo de mel, e areas
irregulares em vidro fosco - uma lesao que compromete os alvéolos e por consequéncia as
trocas gasosas e o transporte de oxigénio, retratando a presenga de liquidos pleurais, que

sao achados caracteristicos da FPI.



Como é uma doenca com extrema imprevisibilidade, é uma tarefa desafiadora no que
diz respeito para determinar o prognéstico em pacientes com FPI, levando um tempo
médio de 1 a 2 anos para se ter um diagnostico apés o inicio dos sintomas caracteristicos
da doenga, que sao: falta de ar, tosse seca e cronica, e hipocratismo digital (ou dedo em

baqueta, baqueteamento digital).

A tecnologia pode contribuir na deteccao da fibrose pulmonar idiopética de vérias
maneiras, incluindo o uso de ferramentas que utilizam processamento de imagem, utili-
zagao de machine learning e deep learning para automatizar a analise de raioX ou de
tomografias computadorizadas, criagao de ferramentas de quantificacao da fibrose para
avaliar a extensao da doenca, analise de imagens em tempo real durante procedimentos, e
o armazenamento e compartilhamento de imagens para permitir a colaboragao entre mé-
dicos e aprimorar o diagnoéstico e tratamento da FPI. Estas contribui¢oes podem auxiliar
profissionais que nao sao familiarizados com os padrdes de imagem da FPI na identifica-
¢ao da doenca, aumentar a precisao do diagnoéstico e permitir uma avaliagao mais rapida

durante procedimentos|3].

1.2 Definicao do Problema Cientifico e Proposta de Pesquisa

Investigar os fatores de risco que podem contribuir para a evolugao da disfuncao pul-
monar é de extrema importancia para compreender como a fibrose pulmonar idiopatica
impacta a vida dos afetados pela doenca, referindo-se na melhora do manejo da doenga,
oferecer suporte adequado e desenvolver estratégias de prevencao e tratamento mais efi-
cazes. Isso também ajuda a promover uma melhor qualidade de vida e bem-estar para

aqueles afetados pela condicgao.

Desta maneira, esta pesquisa se propoe realizar uma revisao sistematica de literatura
para entender quais as variaveis independentes relacionadas a sobrevida e/ou mortalidade,
identificar e discorrer se existem tecnologias que sao capazes de auxiliar os profissionais
de satide e pesquisadores a obterem um diagnoéstico da doenga ou até mesmo prever a

evolucao da disfuncao pulmonar.



1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo Geral

O objetivo geral ¢é identificar e discorrer sobre tecnologias para o diagnostico e prog-

noéstico da fibrose pulmonar idiopéatica.

1.3.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos deste trabalho sao:

- Identificar as variaveis independentes que impactam a sobrevida e mortalidade dos

paciente com fibrose pulmonar idiopatica;

- Identificar como se analisa a sobrevida e mortalidade do individuo acometido pela

fibrose pulmonar idiopatica;

- Identificar modelos tecnoldgicos que representam a fibrose pulmonar.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA E ESTADO DA ARTE

2.1 Sistema Respiratério Humano

O sistema respiratorio pode ser dividido em duas partes: a condutora e a respiratoria.
A primeira sao as vias aéreas que conduzem o ar para onde as trocas gasosas acontecem
e a segunda é onde de fato ocorrem as trocas de gases entre o ar e o sanguel4], ou seja, a

difusao.

O sistema respiratorio humano|4| ¢ estruturado na Figura 2.1:

Cavidade nasal
Faringe

Laringe

Traquéia
Bronquios Bronquios

Alvéolos pulmonares Bronquiolos

Pulmoes

Pleura Pulmoes

Diafragma

Figura 2.1. Estrutura do Sistema respiratorio. Fonte: Enfermagem Florence, 2019.

1. Narinas e fossas nasais: locais de entrada e saida de ar, realiza o aquecimento,
umidificacao e a filtragem do ar, também sao forradas por um tecido compostos

por cilios e cobertos por muco;

2. Faringe: exerce a funcao de passagem de ar e de alimentos, e termina em um tubo

curto conhecido como laringe;



3. Laringe: faz o bloqueio entre a entrada dos alimentos no sistema respiratorio;
4. Traqueia: recebe o ar que passa pela laringe e que sera bifurcada nos bronquios;

5. Bronquios e bronquiolos: o primeiro sao ramificacoes da taqueia que que penetram

nos pulmoes, o segundo sao as ramificagoes dos bronquios que levam aos alvéolos;

6. Alvéolos: sao as bolsas de ar muito vascularizadas, é onde ocorre a troca do gés

carbonico do sangue pelo oxigénio do ambiente;

7. Diafragma e musculos intercostais: os miisculos respiratorios sao responsaveis por
criar a agao que controla a entrada e saida do ar que dependem da pressao at-
mosférica e a pressao intrapulmonar, o diafragma é responsével pela razao entre a

concentracao e relaxamento do ar que entram e saem dos pulmoes;

8. Pulmoes: dois érgaos que se encontram dentro da caixa toracica e revestidos de uma
membrana transparente e fina chamada pleura; o pulmao direito é mais espesso e
mais largo que o esquerdo e é também um pouco mais curto pois o diafragma é
mais alto para poder acomodar o figado; a pleura interna (visceral) esta ligada a
superficie pulmonar e a pleura externa (parietal) esta relacionada a parede da caixa

toréacica.

Lei de Hooke e a Respiragao Humana

A Lei de Hooke, formulada pelo fisico Robert Hooke, descreve uma relagao fundamental
entre a deformagao de um corpo eléstico e a magnitude da forca aplicada. Segundo a lei,
a deformagao é diretamente proporcional & for¢a, desde que o limite elastico do material

nao seja ultrapassado.

Durante a inspiragao, os musculos respiratorios contraem-se, gerando uma forca que
expande os pulmoes. Essa expansao ¢é possivel gragas a elasticidade dos tecidos pulmona-
res, que seguem a Lei de Hooke. Quando a forga aplicada esté dentro do limite elastico
dos pulmoes, a recuperacao a forma original é praticamente perfeita, caracterizando uma
deformagao temporaria[5]. No entanto, se a for¢a deformante for excessivamente intensa
e ultrapassar o limite eléstico dos pulmoes, a recuperacao da elasticidade sera incom-
pleta, resultando em uma deformagao permanente[6]. Caso essa for¢a deformante seja

suficientemente grande, pode ocorrer a ruptura dos tecidos pulmonares elasticos.

E importante ressaltar que o pulmao é composto por tecidos elésticos, como o colageno
e a elastina, que conferem a capacidade de se expandir e contrair durante a respiragaol6].

Esses tecidos possuem um limite elastico, além do qual podem sofrer danos estruturais.



Portanto, é necessario que a magnitude das forgas aplicadas durante a respiracao es-

teja dentro da capacidade elastica dos pulmoes para evitar deformagdes permanentes ou

rupturas.

Mecanica Respiratoria e Fisiologia Respiratoria

A mecénica respiratoria acontece pela expansao do térax, que se deve a retracao elastica

da caixa toracica; e o colapso pulmonar é um efeito da forca da retracao elastica pulmonar,

na qual se deve a dois fatores fundamentalmente:

e Elasticidade do tecido pulmonar;

e Tensao superficial dos alvéolos e pequenas vias aéreas.

Na fisiologia respiratoria, existem duas principais categorias de forcas que desempe-

nham um papel importante: as forcas elasticas e as forgas resistivas.

1. Forcas Elasticas: estao relacionadas a capacidade dos pulmoes e dos tecidos pul-

monares de se expandir e se retrair durante a respiragao. Existem duas principais

forgas elasticas envolvidas:

e Elastancia pulmonar: A elastancia pulmonar é uma varidvel que refere-se a

capacidade dos pulmoes de se expandir durante a inspiracao e retornar ao seu
tamanho original durante a expiragao. Também é o pardmetro ou variavel
que representa ou caracteriza o fendmeno elastico do tecido pulmonar e da
parede toracica. E determinada pelo tecido elastico presente nos pulmées,
especialmente a elastina. A elastancia pulmonar é responsavel por permitir
uma expansao facil dos pulmoes durante a inspiragao e uma retragao passiva

durante a expiracao|7];

Elastancia da parede torédcica: A parede torécica, incluindo os musculos in-
tercostais e o diafragma, também possui elasticidade. Durante a inspiragao,
a contracao dos musculos respiratorios expande a parede toracica, auxiliando
a expansao pulmonar[7]. Durante a expiragao, a parede toréacica retorna a
sua posic¢ao original devido a sua elasticidade, o que também contribui para a

reducao do volume pulmonar.

Essas forcas elasticas sao importantes para manter a integridade e a funcao ade-

quada dos pulmoes.



2. Forcas Resistivas: estao relacionadas a condicoes que restringem a expansao ade-
quada dos pulmoes durante a respiragao. Essas forcas podem ser causadas por
diversas condigoes, como doengas pulmonares restritivas, deformidades toracicas
entre outros. As forcas restritivas dificultam a expansao pulmonar e a entrada de

ar.

A complacéncia é o inverso da elastancia pulmonar e representa a capacidade dos
pulmoes de se expandir em resposta a uma variagao de pressao[8]. Em outras palavras,
a complacéncia é uma medida da distensibilidade dos pulmoes. Na FPI, devido & fi-
brose progressiva, a complacéncia pulmonar é reduzida, indicando que os pulmoes tém
uma capacidade limitada de se expandir adequadamente[8]. A relagdo entre elastancia e
complacéncia na FPI é inversamente proporcional. A medida que a elastancia pulmonar

aumenta devido & fibrose, a complacéncia pulmonar diminui.

Essas alteragoes na elastancia e complacéncia pulmonar na FPI tém implicagoes sig-
nificativas na funcao respiratéria dos individuos afetados. A rigidez aumentada dos pul-
moes dificulta a expansao pulmonar durante a inspiracao, exigindo um esfor¢o maior para
respirar|7]. Além disso, a redugao da complacéncia pulmonar limita a capacidade dos pul-
moes de receber e reter uma quantidade adequada de ar, resultando em uma capacidade

pulmonar reduzida.

A complacéncia de um sistema respiratério pode ser medido através da variagao do
volume que acontece quando a variagao da pressao é aplicada ao sistema, e pode ser ser

representada pela Equacao 2.1:

AV (mL)

¢= AP(emH?20)

(2.1)

onde: AV é a variacao do volume, AP a variagao da pressao pulmonar, mL é mililitro
(unidade de volume) e cmH20 ¢ a unidade de pressao em coluna d’agua (unidade da

pressao).

A variacao de volume representa a mudanca no volume dos pulmoées durante uma
inspiragao ou expiracao, e pode ser obtida por meio de técnicas como a espirometria,
que registra o fluxo de ar e o volume pulmonar durante a respiracao. A variacao de
pressao refere-se a alteracao da pressao nos pulmoes durante a respiracao, e pode ser
medida usando um manoémetro conectado ao sistema respiratorio ou através de um cateter

inserido no esbdfago, que registra a pressao transpulmonar.

E importante ressaltar que a complacéncia pulmonar pode variar em diferentes partes



dos pulmoes e em diferentes condi¢oes clinicas. Portanto, a medi¢ao desta complacéncia

pode fornecer informagoes sobre a satde e a elasticidade dos pulmoes.

A relacao entre elastancia pulmonar, complacéncia pulmonar e a Lei de Hooke é
estabelecida pelo fato de que a elastancia e a complacéncia sao propriedades elasticas dos
pulmodes. A Lei de Hooke descreve a relagao linear entre a forca aplicada aos pulmoes e
a deformacao resultante, desde que a forca aplicada esteja dentro do limite elastico do
tecido pulmonar. Portanto, a elastancia e a complacéncia sao medidas que refletem a

resposta elastica dos pulmoes a aplicagao de forcas externas.

No entanto, ¢ importante apontar que a aplicagao direta da Lei de Hooke na mecéanica
respiratoria é uma simplificacao, ja que os tecidos pulmonares tém comportamentos elés-
ticos nao-lineares e complexos. Ainda assim, a lei de Hooke fornece uma base conceitual
importante para entender a relacao entre forca, deformagcao, elastancia e complacéncia

na mecanica respiratoria.

2.1.1 Volumes e capacidades pulmonares

Existem quatro tipos de volumes pulmonares, que quando somados resultam na ca-

pacidade que os pulmoes podem se expandir. Esses tipos sao[9):

Volume corrente (VC): ar inspirado e expirado espontaneamente em cada ciclo

respiratorio, corresponde cerca de 10% da capacidade pulmonar total;

e Volume de reserva inspiratorio (VRI): é o volume maximo que pode ser voluntari-
amente e espontaneamente inspirado, corresponde cerca de 45-50% da capacidade

pulmonar total;

e Volume de reserva expiratorio (VRE): volume maximo que pode expirado volunta-
riamente a partir de uma expiracao espontanea, corresponde cerda de 15-20% da

capacidade pulmonar total;

e Volume residual (VR): volume que se preserva nos pulmoes logo uma expiragao

méxima, corresponde cerda de 20-30% da capacidade pulmonar total.

A classificacao de volumes pulmonares se dao por:

e Os volumes pulmonares estaticos sao aqueles que podem ser medidos durante uma

pausa respiratoria, ou seja, quando nao ha movimento de ar nos pulmées|9];



e Os volumes pulmonares dinamicos sao aqueles que podem ser medidos durante os
movimentos de inspiragao e expiracao. Eles descrevem a quantidade de ar que entra

e sai dos pulmoes durante a respiragaol9].

Esses volumes pulmonares estao relacionados com a capacidade dos pulmoes de ex-
pandir e contrair durante a respiracao. As alteragdes nos volumes pulmonares podem
ocorrer em diferentes condi¢oes respiratorias, como doenca pulmonar obstrutiva cronica,
asma e outras doencas pulmonares. A medi¢ao dos volumes pulmonares é realizada por
meio de técnicas como a espirometria, que registra o fluxo de ar e o volume pulmo-
nar durante a respiragao, e ajuda a avaliar a fungao pulmonar e diagnosticar disttrbios

respiratorios|9].

Para compreender e descrever os ciclos pulmonares, ¢ desejavel a combinacao de
dois ou mais volumes pulmonares, essas combinagoes sao conhecidas como capacidades

pulmonares|9], sendo elas:

e Capacidade vital (CV): volume obtido entre a inspiragao plena e a expiragao com-

pleta, compreende o maior volume de ar mobilizado;

e Capacidade vital forgada (CVF): é realizada fazendo uma expira¢do com maximo
esforco, tendo como inicio uma inspiracao plena e finalizando com uma expiragao

completa;

e Capacidade vital lenta (CVL):realizada de maneira lenta partindo de uma plena

inspiracao até uma expiragao completa;

e Capacidade inspiratoria (CI): é a inspira¢do méxima voluntaria a partir do fim de

uma expiracao espontanea;

e Capacidade residual funcional (CRF): volume incluso no pulmao ao fim de uma

expiragao espontanea;

e Capacidade pulmonar total (CPT): volume compreendido nos pulmées apds uma
inspiracao inteira, compreendida por todos os volumes pulmonares e ¢ determinada

pela soma do CRF com a CI.

2.2 Fibrose pulmonar

Fibrose pulmonar é uma doenca fibrotica créonica. Existe um ntmero superior a

200 tipos de doengas pulmonares intersticiais (DPI)[10], que tem como caracteristicas as
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quantidades variadas de inflamagoes, cicatrizes ou ambos, comprometendo a difusao da
troca gasosa. Doencas intersticiais sao aquelas que afetam o intersticio, que é o tecido

responsével por sustentar os alvéolos nos pulmoes.

A fibrose pulmonar (FP) significa a cicatriza¢ao do pulmao, que compromete as trocas
gasosas, e € capaz de ser observada em diversos tipos de DPI. Como o diagnéstico é
dificil de se obter, a FP e DPI podem ser debilitantes e em alguns casos, incuréveis.
Cicatrizes formadas pela fibrose pulmonar afetam diretamente na maneira em que os
alvéolos pulmonares absorvem o ar, ocorrendo nas lacunas entre e ao redor das bolsas de
ar. A medida que essas cicatrizes (tecido fibroso - essa formagao pode ser observada na
Fig.2.2) vao sendo formadas, a capacidade de expansao dos pulmdes torna-se reduzida,

acarretando em hipoxemia, que é a redugao da PaO2 (pressao parcial de 02).

ar da boca
ou do nariz

cicatrizes

oxigénio

; vaso sanguineo

intersticio vaso sanguineo inflamagao

Figura 2.2. Formagao das cicatrizes da fibrose. Fonte: Adaptagdao de Asthma +
Lung UK, 2022.
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Pesquisas anteriores apresentaram que a fibrose se inicia por meio de alteragoes nas
propriedades mecanicas do coldgeno resultante de modificagoes em sua estrutura. Os
estudos descobriram que, apés uma lesao tecidural, uma familia de enzimas conhecidas
como lisil oxidases, aumenta as ligacoes existentes entre as fibras de colageno individuais
no o6rgao[l1]. Com essa estrutura modificada o tecido torna-se mais rigido, acarretando

o processo fibroético.

Quando o corpo humano se cura apdés uma lesao, os fibroblastos e outras células
depositam os componentes da matriz extracelular, tais como o coldgeno, que sao capazes
de formar uma cicatriz sobre a area danificada. Esse processo de formacao de cicatrizes
nos pulmoes, que é conhecido como fibrose, leva o actimulo de tecido fibrético rigido, que

interfere na atividade do 6rgao subjacente.

Nos orgaos saudaveis os fibroblastos depositam colageno para manter a integridade
do tecido que foi afetado. Entretanto se o tecido comegar a enrijecer, essas células irao
produzir ainda mais colageno, interrompendo esse equilibrio[12]. Com isso, aumenta-se a
rigidez, e esses fibroblastos ampliam ainda mais a produgao de colageno. Esse processo

explica como a fibrose pode progredir, mas nao explica como esse ciclo comega[13].

2.2.1 Tipos de Fibrose Pulmonar

2.2.1.1 Fibrose Pulmonar Idiopatica

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é definida por nao ter uma causa conhecida,
também é uma das mais comuns entre as fibroses pulmonares. Como tem um carater
progressivo e letal possui também a possibilidade da realizagao de transplante pulmonar|1|
como uma das op¢oes de tratamento. A maioria dos pacientes com FPI comecam a
apresentar os sintomas entre as idades de 50 e 70 anos, é um tanto quanto raro pessoas
com uma idade inferior a esta apresentarem os sintomas da doencga. Ainda que a FPI
detenha uma taxa de sobrevida desfavoravel, o desenvolvimento clinico de cada paciente

pode variar de uma progressao lenta a uma exacerbagao aguda seguida de morte [1].

As alteragoes patologicas que constituem a FPI podem ser distinguidas pela locali-
zagao e idade das lesoes que sao formadas no pulmao, com preferéncia pelo parénquima
subpleural periférico. As zonas fibroticas associadas com o faveolamento podem ser al-

ternadas com o tecido pulmonar relativamente nao afetado|2].

Inicialmente a FPI era reportada como uma resposta inflamatoéria do corpo, que le-

vava a uma lesao pulmonar cronica com fibrose subsequente. As terapias de tratamento
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que existiam eram concentradas apenas na tentativa de interromper a inflamacao cro-
nica, e que apdés muitas analises, concluiu-se que nao trouxe nenhum beneficio para o
paciente. Novos estudos sugerem que a FPI resulta de uma lesao aguda sequencial; a
resposta de cicatrizagao de feridas que decorrem dessa lesao e tem como consequéncia a
fibrose pulmonar. Diversos fatores modificam a resposta fibrotica que podem incluir o
historico genético, fenétipo inflamatoério predominante, gatilhos inflamatérios ambientais,

tabagismo, infec¢ao viral e toxinas ambientais|2].

E notoério que a FPI ¢ uma doenca bastante varidavel e de grande imprevisibili-
dade em uma pessoa, e algumas delas apresentam progressoes variadas, algumas tendo
um progresso mais rapidos e outros mais lentos, e ha aqueles que apresentam alguma

estabilidade[14]|. Alguns fenotipos séo:

e Progressores lentos: composta pela maioria dos pacientes que evoluem com deteri-
oragao lenta e progressiva. Quando diagnosticados ¢ relatado sintomas superiores
a 24 meses e costumam apresentar uma sutil diminuicao da capacidade vital for-
cada ou da difusao do mondxido de carbono. Cerca de 5-20% dos pacientes podem

manifestar exacerbagoes agudas na fase final da doenca;

e Progressores rapidos: é representado por 10-20% dos pacientes, sendo assim a mi-
noria, e que apresenta a deterioragao dos sintomas e da funcao pulmonar. O diag-
nostico apresenta que nao tem melhora em menos de 6 meses e queda drastica na

capacidade vital forcada e na difusao de didxido de carbono;

e Exacerbacoes: independentemente da progressao, os pacientes tem algum tipo de
evolucao na doenca por episddios de exacerbagoes aguda com episédio de alguma

complicagao clinica.

Conforme ilustrado por Ley[15] na Figura 2.3, os possiveis desfechos clinicos da fibrose
pulmonar idiopatica podem variar. A progressao da doenca pode ocorrer lentamente com
o agravamento da falta de ar, ou de forma rapida com a morte como resultado. Alguns
pacientes também podem apresentar periodos de estabilidade intercalados com periodos
de agravamento repentino da fungao respiratoria, que as vezes resultam em hospitalizagoes

por insuficiéncia respiratoria.

A Figura 2.3 representa graficamente os diferentes cursos clinicos que a FPI pode
seguir a medida que a doenca avanca. Inicialmente, pode haver um periodo subclinico
em que apenas alteragoes radiogréficas da doenca sao detectaveis, seguido por um periodo
sintomatico que consiste em fases clinicas pré e pos-diagnosticas. A taxa de declinio e

progressao para obito pode ser rapida (linha A), lenta (linhas C e D) ou mista (curva B),

12



com periodos de estabilidade intercalados com periodos de declinio agudo (representados

por uma estrela).

Inicio da doenca ) o
Periodo subclinico

Inicio dos

a sinipmas Perioga de pre-diagnestion
T

=]

o Diagnistico - — -k — e e e A T
"5 Perfatio e pos-dlagnastico
i

2

[=1]

o

o

Morte |
1ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 6 anos
Tempi

Figura 2.3. Progressao da FPI- (A) Taxa de declinio e progressao para 6bito rapida
(A), (C e D) progressao lenta ou mista (B), periodos de estabilidade intercalados
com periodos de declinio (estrela). Fonte: Adaptagao de M.I. Schwarz e T.E. King
et al 2010.

2.2.1.2 Fibrose Pulmonar Causada por Doenca

Em alguns casos a FP pode ser causada por doencas autoimunes como por exemplo:
artrite reumatoide, esclerodermia, sindrome de Sjdgren. Determinadas infec¢oes virais
e doenga do refluxo gastroesofidgico (DRGE) também s@o alguns fatores de risco para
o possivel desenvolvimento de FP [16]. A DRGE ¢ uma doenga na qual o acido do
estdmago volta para a cavidade oral, e alguns individuos acabam aspirando pequenas
gotas danificando os pulmoes. As frequentes broncoaspiracoes lesionam o pulmao sendo

um dos causadores da fibrose pulmonar.

2.2.1.3 Fibrose Pulmonar Familiar

Esse tipo de fibrose é bastante raro e tem essa denominagao quando mais de um
membro da mesma familia apresenta uma fibrose pulmonar idiopatica ou outro tipo de
pneumonia intersticial idiopatica [16]. Alguns especialistas afirmam de que alguns ge-

nes tem sido associados & FP, mas este campo de estudo ainda é muito desconhecido e
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apresentam poucos resultados.

2.2.1.4 Fibrose Pulmonar de Exposicao

Essa fibrose pode ser causada pela exposicao a compostos perigosos ao longo dos anos.
Por exemplo exposigao ao amianto ou silica, é reportado que em alguns casos a inalagao de
excrementos de passaros e alguns tratamentos de radiagao. Tabagismo aumenta também

o risco de uma pessoa desenvolver a FP.

2.3 Fibrose Pulmonar Idiopatica

A fibrose pulmonar idiopéatica, conhecida também pelo nome de alveolite fibrosante
criptogénica, faz parte de um conjunto de pneumonias intersticiais que partilham as mes-
mas caracteristicas clinicas que sao: falta de ar, infiltrados pulmonares difusos que ja estao
radiograficamente evidentes, e diversos graus de inflamagao e cicatrizes nos pulmées|2].
A FPI é uma doencga predominantemente em pessoas acima de 50 anos, sendo rara a

manifestagdo em pessoas com uma idade inferior[17].

Doengas pulmonares intersticiais (DPI’s) é referente a qualquer doenga que cause
o excesso de tecido|2], afetando assim o intersticio, que se encontra nos alvéolos dos
pulmoes. Como é de conhecimento, o papel dos pulmoes é levar o oxigénio dos alvéolos
para a hemoglobina dos vasos sanguineos, que serao responséveis para transportar para o
resto do corpo. DPI’s ocasionam um espessamento dos tecidos, causando uma dificuldade
nessa transferéncia de oxigénio entre os pulmoes e os vasos sanguineos. Esse espessamento
pode ser permanente, sendo reconhecido pelo nome fibrose, parcialmente reversivel. A

Fig. 2.4 apresenta a diferenca entre alvéolos saudéveis e com fibrose.
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Pulmao e alvéolos normais Alvéolos na fibrose pulmonar
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Grandes areas de cicatrizacdo (fibrose)

Alvéolos
normais

Irregular, espessamento do tecido entre os alvéolos 02016
MAYO

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED

Figura 2.4. Estrutura de um alvéolo pulmonar de uma pessoa saudavel e um com
fibrose pulmonar. Fonte: Mayo Foundation for Medical Education and Research et
al 2016.

A FPI tem como definicao uma forma especifica de pneumonia intersticial fibrosante
cronica que se limita ao pulmao e tem um padrao cicatricial chamada de pneumonia
intersticial usual (PIU) e tem uma etiologia desconhecida[17]. A FPI é uma das doengas
que carregam um dos piores prognosticos com uma sobrevida de 2 a 5 anos, e o curso
clinico individual pode variar de uma progressao lenta a descompressao aguda e morte|[15].
No entanto, nao existem métodos de combinar os preditores de sobrevida para determinar

um prognostico preciso ou definigao do estégio da doenga|l15].

Os estégios iniciais da fibrose pulmonar idiopéatica, a fun¢ao pulmonar ou os estudos
de imagens pulmonar podem aparecer normais ou levemente prejudicados. Pessoas com
historico de tabagismo podem ter doenca pulmonar obstrutiva cronica coexistente, o que

vai alterar a avaliagao feita pelo estudo de imagem e avaliagao da fun¢ao pulmonar|17].

Os indicadores de sobrevida|17] pode ser considerado:

idade inferior a 50 anos;

periodo sintomatico inferior ou igual a um ano com menos dispneia e com a fungao

pulmonar preservada;

presenca de vidro fosco e opacidades reticulares na tomografia de alta resolugao;

for do sexo feminino;

aumento da proporcao de linfécitos no fluido lavado brancoalveolar;
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e boa resposta ao tratamento ou estabilidade da doenga de 3-6 meses depois do inicio

do tratamento

e um histérico detalhado do tabagismo do paciente.

Apos o diagnostico, a probabilidade de viver apos cinco anos é cerca de 20-40% e o
reconhecimento da doenga nos estagios nos anos iniciais é extremamente complexo pois os
sintomas apresentados sao leves e inespecificos e podem ser sobrepostos a outras condig¢oes
de saude|18].

2.3.1 Causas

Embora a etiologia da doenca ainda ser um fator desconhecido, sabe-se da existéncia
de alguns fatores de risco que potencializam o desenvolvimento da FPI, sendo algumas
delas: a exposi¢ao aos fatores ambientais; tabagismo (com historico de um ou mais de
vinte magos de cigarro ao ano); silica; latdo; a¢o; chumbo; p6 de madeira; fatores genéti-
cos, como é o caso da fibrose pulmonar familiar; refluxo gastroesofigico; infecgoes virais,
doengas autoimunes; exposigao prolongada a radia¢ao|19|. Por isso vale observar diferen-
tes componentes da satide do paciente, do seu histérico profissional e qualquer potencial

de consumo de medicamentos e drogas, bem como o historico de fumante [2].

Em estudos epidemiolbgicos, o tabagismo é muito associado a fibrose pulmonar idio-
patica sendo que cerca de 75% dos pacientes sdo ou ja foram fumantes [2]. A transmissao
genética da FPI é identificada em 5% dos casos [2]. Infecgoes virais latentes especial-
mente as pertencentes da familia dos herpes-virus, que sao do tipo em que se perdura
no sistema de uma maneira "nao infecciosa'mas de tempos em tempos se reativa sem
grandes manifestacoes clinicas, também foram associadas ao desenvolvimento da FPI.
Mas até o presente momento nenhum virus foi estudado de forma convincente a ser um
dos causadores da FPI [2].

2.3.2 Sintomas

Sem cura ainda conhecida, algumas formas de fibrose pulmonar, incluindo a idio-
pética, podem evoluir para 6bito dentro de trés a cinco anos apds dado o diagnostico.
Sintomas que precedem o diagnoéstico de FPI tem uma média de 1 a 2 anos, e as evidéncias
radiograficas da doenga podem anteceder os sintomas a serem apresentados, sugerindo
periodos subclinicos da doenga, que nao sao muito bem categorizados [15]. A FP as-

sintomatica e precoce tem sido relatada e reconhecida pelos familiares dos individuos
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que possuem fibrose pulmonar familiar, em especial aqueles que tem algum histoérico de

tabagismo [15].

Pacientes com fibrose pulmonar idiopatica comumente apresentam dispneia de esforgo
e tosse. Geralmente esse distiirbio é apresentado na quinta e sexta década sendo mais
prevalente nos homens. Os pacientes sao frequentemente tratados e avaliados para outras
doencas, como por exemplo: asma; bronquite; insuficiéncia cardiaca; antes do diagnostico
definitivo [2]. Sintomas sistémicos associados como febre baixa e mialgia, podem esté
presentes mas nao sao comuns. Caso se tenha um historico ocupacional detalhado, é
possivel saber se o paciente teve exposicao a amianto, silica ou outras toxinas que podem
ser respiraveis, é primordial destacar uma pneumoconiose que pode aparentar ser uma

fibrose pulmonar idiopéatica [2].

2.3.3 Exames

De acordo com a Pulmonary Fibrosis Foundation|20] alguns exames podem ser re-
alizados para identificar a fibrose pulmonar e que podem ser separados em exames de

imagem e de fungao pulmonar.

Exames de imagem sao bastante tteis para verificar os padroes de imagem caracte-
risticos de cada doenca. Nesses exames podem ser apresentados opacidades reticulares
bilaterais, que sdo mais proeminentes na periferia dos pulmées e nos lobos inferiores. E
na fibrose pulmonar que pode se observar a dilatacao dos espagos aéreos distais, também
conhecido como favo de mel". A seguir sao apresentados os exames de imagem mais

comumente usados.

e RaioX do térax: nesse exame é possivel mostrar o tecido cicatricial que é tipico
da fibrose pulmonar, com isso é possivel mostrar o curso da doenga bem como
auxiliar no tratamento, mas nao determinante para definir o diagnostico de fibrose

pulmonar;

e Tomografia computadorizada: é o exame com maior sensibilidade e com mais grau
de detalhamento, serve para conhecer a extensao do dano pulmonar causado pela
fibrose, além de detectar o vidro fosco, uma das caracteristicas da FPI. Além do

mais, alguns tipos de fibrose possuem padroes caracteristicos;

Exames de fungao pulmonar revelam um disttrbio ventilatério restritivo caracterizado
pela reducgao da capacidade pulmonar, capacidade residual funcional e o volume residual

em razao da diminuigao da complacéncia pulmonar (que significa o grau de distensao dos
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pulmées para cada aumento de pressao transpulmonar). O prejuizo nas trocas gasosas
podem ser demostrados através da diminui¢ao na capacidade de difusao do monoxido de
carbono ou por hipoxemia com teste de esfor¢o graduado. Abaixo estao alguns parametros

utilizadas para analise da fungao pulmonar.

e Oximetria de pulso: é necessario para avaliar a oxigenacao no sangue;

e Teste de esforco fisico: é utilizado para monitorar a fungao cardiopulmonar quando

o paciente estiver exercendo alguma atividade fisica;

e Exame de gasometria arterial: ¢ um dos testes mais comuns na avaliacao dos ga-
ses sanguinos, do disturbio acido-bésico, além da oxigenagao (PaO2) e ventilagao
(PaCO2) e saturagao de oxigénio no sangue arterial, que geralmente sao coletados

da artéria do pulso;

e Espirometria: ¢é possivel medir a funcao pulmonar, especialmente a quantidade

(volume) e/ou velocidade (fluxo) de ar que pode ser inalado e exalado.

e Capacidade vital forgada (CVF): se da pelo volume de ar a ser expirado forgada-

mente depois de umas inspiragao total, sendo medida em litros;

e Volume expiatorio forgado em 1 segundo (VEF1): é o volume de ar que é expirado

no primeiro segundo apés a inspiragao total;

e Fluxo expiatorio forcado (FEF): se trata do fluxo (ou a velocidade) de ar que sai

do pulmao durante a expiracao forgada;

e Difusdo do monodxido de carbono (DLCO): avaliagao da taxa de transferéncia do gés
de monoxido de carbono para as hemaécias, é através desse exame que se determina
o grau da eficicia com que o oxigénio se transporta dos alvéolos para a corrente

sanguinea;

e Plestimografia: é o teste que avalia os volumes pulmonares e a resisténcia das vias

aéreas.

Existe uma relagao de VEF1 para CVF, também conhecido como indice de Tiffeneau-
Pinelli, que é a proporg¢ao da capacidade vital que uma pessoa expira no primeiro segundo
na expiragao forcada em relagdo a capacidade vital forgada total [21]. Em adultos sau-
daveis a capacidade de aproximadamente 70-80% e vai diminuindo com a idade, vale
ressaltar esses valores dependem da idade, sexo, altura e etnia, assim como do estudo de
pesquisa em que se baseiam|20]. Em doengas obstrutivas (asma, doenga pulmonar obstru-

tiva croénica, bronquite cronica, enfisema) o VEF1 decai devido o aumento da resisténcia
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das vias aéreas; a CVF também é afetada por causa do fechamento da prematuro das vias
aéreas no momento da expiragao; o VEF1 é muito mais afetado que o CVF por causa da
resisténcia dos pulmoes. Nas doencas restritivas, como a fibrose pulmonar, a VEF1 e a
CVF a redugao da capacidade é feita proporcionalmente e pode ficar normal ou aumentar

dependendo do resultado da diminui¢ao da complacéncia pulmonar [20].

Os achados que sao tipicos dos testes da fun¢ao pulmonar sao consistentes com o
comprometimento restritivo (capacidade vital e capacidade pulmonar total reduzidas) por
pletismografia corporal. Na espirometria sao gerados os graficos que registram o volume
e o fluxo de ar que entra e sai dos pulmoes durante uma respiragao. Esses exames sao
tteis como parte de um sistema de vigilancia de satde, nos quais os padroes respiratorios

sao medidos ao longo do tempo.

2.3.4 Fisiopatologia da Fibrose Pulmonar Idiopatica

A teoria mais aceita e divulgada pelos pesquisadores é que o desenvolvimento da
FPI se da com a ocorréncia de exposicoes a toxicidade ambiental nos individuos, tais
como infecgoes virais, que vao agir como agentes desencadeantes de inflamacoes ao nivel
pulmonar. Esses agentes agressores lesionam os tecidos e as células pulmonares que
vai desencadear uma inflamacao aguda como a fase inicial da fibrose pulmonar, que é

conhecida como alveolite [22].

Pessoas com FPI, com uma certa frequéncia apresentam padroes espirométricos res-
tritivos, com os volumes e capacidades pulmonares reduzidas. Com o diagnoéstico, a
mortalidade é em torno de 50% e apenas uma parcela de 30% dos pacientes apresentam

uma resposta ao tratamento realizado [22].

A fibrose pulmonar idiopatica tem um histérico de padrao com caracteristicas de
areas com fibrose e favo de mel com alternancia de areas de parénquima com menor
envolvimento e em alguns casos normais. O tecido fibrosante e o favo de mel usualmente
envolvem as regioes com opacidades reticulares bi-basilares periféricas (subpleural) com
associacao a distorcao arquitetonica, paraseptal, zonas inferiores dos campos pulmonares
e bronquiectasia de tra¢ao ou bronquiolectasia [23]. Esses achados pulmonares podem
ser obtidos através de raioX e tomografia computadorizada de alta resolucao (TCAR). A
Fig. 2.5 pode-se observar a tomografia de um pulmao saudével de um paciente, Fig. 2.6
é apresentada uma tomografia com favo de mel que é caracteristico da fibrose, Fig. 2.8
é um raioX de um paciente com fibrose pulmonar e Fig. 2.7 é um raioX de um paciente

saudéavel.
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[\

Figura 2.5. Tomografia de uma pessoa saudéavel. Fonte: Kaggle de Anas Elmasry
et al 2020.

=

Figura 2.6. Tomografia que apresenta as caracteristicas de favo de mel, que indica
miltiplos pequenos espacos cisticos com fibrose e se correlaciona com doenga avan-
cada. Fonte: Asociacion Latinoamericana de Torax (ALAT) et al 2015.
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Figura 2.7. Radiografia de uma pessoa saudavel.Fonte: Morrison et al 2008.

Figura 2.8. Distribuicao periférica observada em uma radiografia de um paciente
com fibrose pulmonar idiopatica. Fonte: Morrison et al 2008.
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A doenga também pode ser identificada pelo hipocratismo digital ou baqueteamento
- como apresentado na Fig. 2.9, que tem como caracteristicas o alargamento e o arredon-
damento da ponta dos dedos, das maos ou dos pés, e com uma sensagao esponjosa; pode
ser encontrada em 25-50% dos pacientes. Uma outra caracteristica é o som de crepitacao,
similar ao velcro, que pode ser ouvido através do estetoscopio e que esta presente em cerca
de 80% dos pacientes [17]. Cianose; cor pulmonale - que pode ser observado na Fig. 2.10,
que significa o aumento do ventriculo direito secundério & pneumopatia no qual provoca
hipertensao arterial pulmonar, sucedida por insuficiéncia ventricular direita; elevagao do

ventriculo direito e edema periférico podem ser encontrados nas fases tardias da FPI.

Dedos hipocraticos

Angulo normal
da unha

Angulo
distorcido do
leito da unha

Figura 2.9. Maos e unhas de uma pessoa saudavel e outra com hipocratismo
digital. Fonte: ADAM (Animated Dissection of Anatomy for Medicine) et al 2023.
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Cor pulmonale

Dilatagéo (alongamento)

Hipertrofia (crescimento excessivo
de células)

#
#ADAM.
Figura 2.10. Alteragdes no coragdo de um paciente que tenha cor pulmonale.
Fonte: Ebix - ADAM (Animated Dissection of Anatomy for Medicine) et al 2023.
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2.3.5 Fatores de Risco

Fatos associados a redugao do tempo de sobrevida podem ser divididas em fatores

externos, internos e comorbidades|15], sendo essas:

e idade avancada;

e historico de tabagismo;

e baixo indice de massa corporal;
e sexo masculino;

e diabete mellitus;

e cardiopatia isquémica;

e embolia pulmonar;

e enfisema;

e hipertensao pulmonar;

e dispneia grave.

2.3.6 Tratamento

As terapias existentes visam deter o progresso da fibrose de uma maneira progres-
siva, aliviar os sintomas que sao causados pela doenca e tratar as suas complicagoes.

Atualmente existem duas estratégias de tratamento para a FPI [1], sendo:

e Terapia nao farmacologica: cessacao do tabagismo, oxigénio suplementar, reabili-

tagao pulmonar e transplante pulmonar;

e Terapia farmacologica: anti-fibréticas com a pirfenidona e o nintedanib, que atual-

mente sao as medicagoes que possuem mais resultados significativos e seguros;

A fibrose pulmonar idiopatica nao tem cura, mas em alguns casos é possivel fazer o
transplante pulmonar. Para isso o paciente geralmente nao estd com a doenga em um
estado avancado e tem uma idade inferior a 65 anos, dessa forma a sobrevida ¢ de 50-60%

em 5 anos [24].
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3  MATERIAIS E METODOS

3.0.1 Classificacdo da Pesquisa

O conhecimento cientifico surge com o propoésito de obter uma compreensao sobre o
contexto humano com a necessidade de se conhecer o porqué dos acontecimentos com o
objetivo de esclarecer e analisar o mundo mediante a um conjunto de técnicas e métodos
passiveis de demonstragao e comprovagao. Ao estruturar um projeto de pesquisa é impor-
tante considerar a natureza das fontes na qual se deseja utilizar no decorrer da realizagao
da pesquisa cientifica, ja que isso reflete no decorrer do desenvolvimento do trabalho [25].
No tocante a este trabalho, foi realizada uma revisao sistematica de literatura com o pro-
posito de identificar o contexto da fibrose pulmonar idiopatica em trabalhos da medicina

e produgoes que analisam como as tecnologias lidam com a doenca.

A técnica PICO (Paciente/Problema, Intervencao, Comparagao, Desfecho) é ampla-
mente utilizada na formulacao de perguntas clinicas e no desenvolvimento de pesquisas
na area da saude. Aqui estd uma explicacao detalhada, mas breve, de como a técnica
PICO foi aplicada neste trabalho:

1. Paciente/Problema (P): o primeiro passo é identificar o perfil do paciente ou o
problema clinico em questao. No contexto deste trabalho, o paciente pode ser

descrito como individuos com FPI;

2. Intervengao (I): O proximo passo é especificar a intervencao que esta sendo consi-

derada. Neste contexto vai ser considerado a utilizacao de tecnologia na FPI;

3. Comparagao (C): Nesta etapa, é importante definir um paralelo. No caso serd uma

comparagao entre os algoritmos ja existentes;

4. Desfecho (O): Por fim, é necessario determinar o desfecho, ou seja, o resultado que
se espera alcancar com a intervencao. Neste caso é o desenvolvimento de novos
algoritmos e a melhoria dos algoritmos ja existentes para aperfeigoar o prognostico

e/ou diagnostico da FPI.
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Ao formular a pergunta clinica utilizando a estrutura PICO, obtemos uma pergunta
clara e especifica, como por exemplo: "Em pacientes com Fibrose Pulmonar Idiopatica é
possivel utilizar tecnologias para se ter o diagnostico e/ou o pronostico da doenga?". Essa
pergunta bem definida com base no PICO pode orientar a busca de evidéncias cientificas
relevantes, permitindo a anélise e a comparagao de estudos que avaliam a utilizacao de

tecnologias na FPI.

Para realizar uma procura nas diversas bases de dados, primeiramente foi desen-
volvida uma string de busca para que o trabalho fosse construido. Foram utilizadas
as plataformas: PubMed, BVS (Biblioteca Virtual em Satde), IEEE Xplore, como ser

observado na Tabela 3.1.
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Base de dados String de busca Resultados

BVS pulmonary fibrosis idiopathic AND (deep le- .
arning OR machine learning) AND mortality

BVS pulmonary fibrosis idiopathic AND (deep le- 29
arning OR machine learning)
pulmonary fibrosis idiopathic AND (morta-

BVS lity OR survival) 1.936
pulmonary fibrosis idiopathic AND (deep le-

IEEE XPLORE arning OR machine learning) AND mortality 2
pulmonary fibrosis idiopathic AND (deep le-

IEEE XPLORE arning OR machine learning) g
pulmonary fibrosis idiopathic AND (morta-

IEEE XPLORE lity OR survival) 4
pulmonary fibrosis idiopathic AND (deep le-

PubMed arning OR machine learning) AND mortality 10
pulmonary fibrosis idiopathic AND (deep le-

PubMed arning OR machine learning) 62

PubMed pulmonary fibrosis idiopathic AND (morta- 5
lity OR survival)

Tabela 3.1. Resultado da string de busca nas bases de dados de trabalhos cientificos
A filtragem dos artigos foi realizada usando as strings de busca nas bases, e a sepa-

ragao dos artigos foram feitas através da leitura do resumo, introdugao e os resultados

obtidos pelos pesquisadores.
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4  RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Estudos sobre Sobrevida e Mortalidade em Fibrose Pulmonar

Idiopatica

Em 1969 foi a primeira vez que o padrao da pneumonia intersticial usual foi descrita
como uma forma comum na fibrose pulmonar, e era estimado que metade dos pacien-
tes diagnosticados apresentavam a doencga de maneira idiopatica e a outra parte a uma

exposigao conhecida [18|.

A American Thoracic Society, a European Respiratory Society, a Japanese Respiratory
Society e a Latin American Thoracic Association propuseram que o padrao apresentado
pela PIU (Pneumonia Intersticial Usual) apresentaria uma fibrose em grau avangado e
distorgao arquitetural (com a presenca ou nao de faveolamento) com uma distribuigao

subpleural e parasseptal, com envolvimento irregular do parénquima pulmonar [26].

Até o ano de 2014, a terapia de imunossupressores usando de maneira combinada
de prednisona, azatioprina e N-acetilcisteina era comumente usada|l8| no tratamento de
pacientes com FPI, mas com o tempo observou-se que aumentou o risco de morte ou
hospitalizagao|26]| ao utilizar essa abordagem. Imunossupressores, como a ciclofosfamida
e o micofenolato nao apresentaram beneficios em ensaios de tratamento da FPI e ao longo
do tempo se tornaram desaconselhaveis, enquanto os esteroides continuam sendo usados

para reduzir a tosse, que é um dos sintomas caracteristicos da doenga|[18|.

No ano de 2015 as diretrizes para o tratamento de FPI baseada em evidéncias foram
atualizadas e recomenda-se o tratamento oral com pirfenidona e nintadanibe para paci-
entes que possuem disfuncao leve ou moderada de FPI[27|. Observou-se também que o
uso de pirfenidona atenuou o quadro de tosse aguda desses pacientes além de gerar uma

melhora na qualidade de vida para quem segue com o tratamento|27].

Nintadanibe e pirfenidona sao medicamentos antifibroticos que tem como principal
objetivo desacelerar o declinio da func¢ao pulmonar nos pacientes com fibrose pulmonar

e ambas apresentam uma eficicia semelhante. Algumas pesquisas apontam que essas
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medicacoes mostram uma reducao nao tao significativa da mortalidade e uma queda
na taxa de CVF[28]. Outros estudos apontam que além da queda da CVF, também
diminui a taxa de mortalidade ao utilizar essas medicacoes, porém nem todos os pacientes
conseguem seguir o tratamento com essas medicagoes por causa de eventos adversos tais

como problemas gastrointestinais, erupgoes cutaneas e fotossensibilidade|29].

Estudos de coorte evidenciaram a taxas de reducao da dose de nintadanibe varia de
21% a 44%e a taxa de descontinuacao temporéaria ou permanente varia de 13% a 40%. A
pirfenidona a redugao da dose ou descontinuagao temporaria e/ou permanente ¢ de 51%
[29]. Assim como a medicacao nintadanibe, a pirfenidona apresenta efeitos adversos de

natureza gastrointestinal, erupgoes cuténeas e fotossensibilidade[29].

No ano de 2022 foi publicado na pesquisa "Mortality and survival in idiopathic pulmo-
nary fibrosis: a systematic review and meta-analysis” uma revisao sistematica|30| sobre
a mortalidade e a sobrevida de pessoas com fibrose pulmonar idiopatica. Ao final da
busca eles separaram os artigos em duas categorias: taxas de sobrevida em 3 anos que
possuia 59 estudos e taxas de sobrevida em 5 anos com 50 estudos encontrados. Atu-
almente o tratamento para a FPI se concentra nos antifibroticos chamados pirfenidona
e nintedanibe, que podem retardar a progressao da doen¢a mas nao adiam as taxas de

sobrevida.

Nesse estudo os pesquisadores encontraram a taxa de mortalidade que sao padroni-
zadas por idade tem uma variacao de 0,5 a 12 para cada 100.000 habitantes e que no
ano 2000 o prognostico pior que diversos tipos de cancer mas sem a mesma eficiéncia
no diagnostico[30]. De acordo com os dados até o ano de 2010 nao havia alteragdes nas
taxas de sobrevida dos pacientes, a partir desse ano, foi observado uma alteragao nesse
indice. Observou-se também que pacientes que fazem tratamento com antifibréticos tem
uma melhor sobrevida ao longo do tempo do que pacientes que geralmente nao fazem tra-
tamento usando esse tipo de medicagao [30]. Em uma revisdo sistematica recente Khor
relatou que a probabilidade de 6bito ¢ de 69% além de 5 anos para pacientes com FPI

que ndo fazem tratamento antifibroticos|31].

Os autores tentaram padronizar a taxa de mortalidade por idade de pacientes com
fibrose pulmonar idiopética utilizando o cdédigo de identificacao da doenca o CID-10 J84.1
e a causa basica da morte (CBM) em diversos paises do mundo[30]. Descobriu-se que a
mortalidade desde os anos 2000 possuiu muita variacao. Os paises onde existem tendén-
cias mais crescentes de mortalidade sao: Brasil, Australia, Canada, Bélgica, Reptblica
Tcheca, Finlandia, Franga, Alemanha, Hungria, Italia, Litudnia, Holanda, Polénia, Por-
tugal, Espanha, Suécia e Reino Unido[30]. Tendo como base a populagao do ano de 2013,

Hutchinson em seu estudo descreveu uma tendéncia de aumento da mortalidade nos Es-

29



tados Unidos da América variando de 5,65 a 6,16 por 100.000 habitantes entre 2000 e
2010, mas em estudos recentes a mortalidade nos anos de 2004 e 2017 esté variando 4,22
e 3,64 por 100.000 habitantes e pode ser atribuido a queda do tabagismo e mudancas

ambientais e genéticas [32].

A conclusao do estudo de Zheng et al (2021) é que a FPI é uma doenga com um
elevado ntumero de mortalidade, que pode ser semelhante ou até pior que certos canceres,
e com o diagnoéstico bem dificil de se obter, ja que a FPI tem sintomas inespecificos
que podem ser confundidos com outras doencas pulmonares. Além disso, a progressao
lenta da doenca pode levar a um diagnéstico tardio. O alto ntumero de mortalidade
antes do ano de 2010 pode estar relacionada aos tratamentos que eram realizados na
época, assim como o estilo de vida que as pessoas tinham; logo apos esse periodo, com o
desenvolvimento de novos regimes terapéuticos e com o estilo de vida da populagao sendo

alterada, aumentou-se em alguns anos a sobrevida dos pacientes com FPI[30].

Na pesquisa de King Jr et al (2001), foi confirmado que é uma doenga que é de forma
predominante em homens idosos de proporcao homem-mulher média de 1,77 homens
para 1 mulher, com idade média de 61 anos|33|. Foi observada pelos pesquisadores que
a sobrevida esta relacionada na idade em que se faz o diagnoéstico, a presenca ou nao do
baqueteamento digital, conhecimento do histérico de tabagismo, profusao de opacidades
intersticiais e evidéncia de hipertensao pulmonar no momento do raioX, volume pulmonar
reduzido e algum tipo de anormalidade em trocas gasosas no exercicio; em contrapartida
foi descoberto que sexo e capacidade de difusdo nao sao preditores independentes na

analise da sobrevida|33].

Foi desenvolvido um sistema matematico de pontuacao envolvendo analises clinico-
radiolodgico-fisiologico que pode ser capaz de fazer a previsao do tempo de sobrevida de
pacientes com FPI[33]. Os parametros que compoe essa pontuacao sdo: idade, historico
de tabagismo; hipocratismo digital; extensao da profusao de opacidades intersticiais e
presenca ou auséncia de hipertensao pulmonar na radiografia de térax; porcentagem pre-
vista da capacidade pulmonar total; e PaO2 (no sangue arterial) ao final do exercicio|33].
Com essa pontuacao, pode-se relacionar as caracteristicas importantes na FPI, como:

fibrose, celularidade, granulagao/tecido conjuntivo e desarranjo patologico total[33].

O grupo IFIGENIA (Idiopathic Pulmonary Fibrosis International Group Exploring
N-acetyl-cysteine I Annual)) encontrou uma melhora de 8% na CVF e 14% na difusdo
do mondxido de carbono investigando o uso do N-acetilcisteina, e os valores considerados
como declinio eram de 10% para FVC e 15% para difusdo do monéxido de carbono[34].
Quando os pacientes apresentaram algum quadro de estabilidade, o declinio da CVF foi

de 5% a 10% e uma sobrevida livre de progressao[34]. Relatou-se que declinios marginais

30



na CVF eram de 5-10% em seis meses e estavam associados ao aumento de mortalidade

e progressao da doenca.

Ley et al (2012) construiram um sistema que capaz de auxiliar no diagnostico da
FPI e ajudar nas decisoes que poderao ser tomadas em questao de tratamento, como por
exemplo se é o melhor momento para realizar o transplante pulmonar. Neste estudo foi
desenvolvido o GAP - gender, age, physiologic variables - que analisa o sexo, idade e 2
variaveis de fisiologia pulmonar, sendo elas FVC e DLCO. O sistema GAP faz o uso de
varidveis que ja sao comumente utilizadas nas prética clinica para prever a mortalidade
na FPI. Na aplicacao do indice GAP uma das principais ideias propostas pelos autores é
que possa ser usada como um método de triagem rapido e simples para estimar o risco em
pacientes com FPI, e o calculo GAP pode entao ser usada para estimar o risco individual
de certos pacientes nos quais uma estimativa mais precisa pode afetar tomada de decisao

clinica [35].

4.2 Tecnologia Relacionada a FPI

Fibrose pulmonar é uma doenca que causa cicatrizes irreversiveis nos tecidos pul-
monares, o que resulta na perda da capacidade pulmonar. A capacidade vital forcada
(CVF) de uma pessoa ¢ uma das medidas utilizadas para poder investigar o prognostico
da doenca, e no estudo de Yadav foi realizado o desenvolvimento de um algoritmo que
pode calcular a taxa de declinio da CVF e que pode ser correlacionada com a sobrevida do
paciente, apesar de que a progressao nao ser muito previsivel, a variabilidade significativa

¢ detectada ao longo do tempol[36].

O algoritmo proposto por Yadav et al (2022) é a construgao de uma rede neural
chamada FVC-Net[36]. O conjunto de dados é composto por duas etapas: a primeira
é constituido por meta dados que contém identificador do paciente, idade, porcentagem
que aproxima a CVF do paciente como uma porcentagem da CVF tipica para uma pessoa
com caracteristicas semelhantes, CVF, sexo, semanas, status de tabagismo; a segunda é
composta por tomografias computadorizadas. A FVC-Net é composta por trés estagios:

o pré-processamento das imagens, formagao dos metadados, projecao do modelo.

As fases que formam a arquitetura da FVC-Net sao: redimensionamento das imagens
de tomografia antes de serem inseridas no algoritmo, na entrada do modelo possui uma
camada de convolu¢ao (Conv), normalizagdo em lote (batch normalization - BN) e duas
vezes a unidade linear retificada (rectified linear unit - ReLu), seguindo por um average-
Pooling2D para se obter uma ramificacao tinica e concatenada. E essa ramificacao passa

novamente pela Conv, BN, ReLu vérias vezes. Uma terceira ramificagao é utilizada para
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a insercao dos metadados junto ao conjunto de imagens anteriormente processado dos
pacientes. As duas ultimas camadas sao compostas por camadas densas e com desprendi-
mento com declinio persistente em profundidade[36]. O "Adaptive Moment Estimation"”
¢é usado também para modificar os atributos na rede neural como a taxa de aprendizado
ou 0s pesos que minimizam as perdas obtidas pelo algoritmo|36]. A representagao grafica
da FVC-Net pode ser observada na Fig. 4.1.

A Y

Image 1 Image 2 Conv2D [ Conv2D ]
l l METADATA
v 4
Conv2D Batch Conv2D Batch i
Conv2D Batch Normalization Normalization Gaussian
Normalization Leaky Relu Leaky Relu Noise
Leaky Relu l l
Conv2D Conv2D v
i Leaky Relu Leaky Relu Concatenate
Conv2D Batch Dropout
Normalization *L i‘ Dense
Leaky Relu Addition |« Addition |« A
Y l OUTPUT
Average Pooling Y
2D concatenate Avgrage Global Average
Pooling 2D Pooling 2D
\ 4
Conv2D Batch
Normalization —
Leaky Relu

Figura 4.1. Modelo proposto de arquitetura para a FVC-Net. Fonte: Yadav et al
2022.
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Neste modelo, é considerado o faveolamento nos pulmoes, onde o grau pode ser calcu-
lado utilizando a detecgao de borda de Sobel - que é uma féormula usada no processamento
de imagens de deteccao de borda; a densidade das arestas da imagem também é levada
em consideracao, oferecendo assim o grau de favo de mel, e que é repetido para cada
TC dos pacientes. O grau de faveolamento pode ser visto através do nimero de pixels
de borda, como pode ser notado na Fig. 4.2. O grau de faveolamento é calculado pela

Equagao 4.1:

De = %;ZEU@,@/) (4.1)

onde N é a quantidade de pixels encontrados na etapa de borda, Ev é a extensao das

arestas da imagem em algum ponto (x,y).

Figura 4.2. Detecgao de borda de um paciente e o grau de faveolamento. Fonte:
Yadav et al 2022.

A andlise quantitativa da FVC-Net que avalia o desempenho do modelo proposto

utiliza dos parametros:

e Medida de avaliacao do erro quadratico médio: é a métrica que calcula a diferenca ao
quadrado entre o valor real e o valor previsto pelo algoritmo, dividido pelo niimero
de valores obtidos. Logo é uma média dos erros quadrados e pode ser usada como

uma medida para qualidade de ajuste;

e Erro percentual médio absoluto: métrica utilizada para estimar os desempenhos

previstos pelo resultado do algoritmo;

e Erro absoluto médio: métrica utilizada para calcular a proximidade entre a previsao

do algoritmo e o resultado do mundo real.
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O modelo da FVC-Net mostrou ter uma eficacia na construgao da rede neural pro-
funda para apoiar as decisoes clinicas comparada a outros modelos relatados na literatura|36|,
e sua estruturagao pode ser observada na Fig. 4.3. O modelo proposto pelos pesquisado-
res usou metadados e imagens de tomografia computadorizada para poder fazer a previsao
da CVF e o célculo de desempenho foi realizado utilizando o escore Laplace Log-Likelihood
- também conhecido como pontuacao Laplace ou log-verossimilhanca Laplaciana, que é
uma medida estatistica que avalia o ajuste de um modelo probabilistico aos dados ob-
servados. E baseado na funcdo de verossimilhanca, comparando os valores reais com os
valores previstos pelo modelo. Valores mais baixos indicam melhor ajuste, enquanto valo-
res mais altos sugerem inadequacéo do modelo. E usado a fim de ser uma maneira rapida
e com baixo custo para poder encontrar o declinio da fungao pulmonar do paciente com

fibrose pulmonar idiopatical[34].
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Figura 4.3. Metodologia proposta do modelo da FVC-Net para predigao de FVC
de fibrose pulmonar. Fonte: Yadav et al 2022.
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A previsao da progressao da FPI através de tomografias é uma tarefa complexa e
torna o prognostico complicado, e o agravamento pulmonar afeta os pacientes em niveis
diferentes. Os pesquisadores esclarecem que utilizando a FVC-Net pode-se observar a
deterioragao da CVF em qualquer periodo[36], e isso pode auxiliar os médicos a ter
um maior conhecimento sobre o decaimento da funcao pulmonar e definir o curso do

tratamento|34].

Em uma pesquisa, Kim et al (2004) observou que a deterioragao da CVF ao longo de
6 a 12 meses estava conectada a uma menor taxa de sobrevida. Observou também que
quando a CVF esta na faixa de 5 a 10% as chances de mortalidade sao extremamente
altas[37]. Zappala também concluiu que nimeros menores que 5 e 10% demonstram
progressao da doenga, e uma minoria dos pacientes permanecem estaveis ou deterioram
rapidamente[34]. Lynch esclareceu que caracteristicas tomograficas computadorizadas

como a cicatrizagao e o faveolamento estao fortemente associadas as medigoes da CVF|[38|.

E de comum acordo que a tomografia computadorizada é extremamente ttil para
ter observagoes mais apuradas sobre o estado e a extensao da DPI que se correlaciona
com a FPI e os testes de funcao pulmonar, e com isso é possivel relacionar com a taxa
de mortalidade[39]. Koo et al (2021) utilizaram o CALIPER (Computer-Aided Lung
Informatics for Pathology Fvaluation and Ratings - Informéatica pulmonar auxiliada por
computador para avaliagao e classificacao de patologia), que é um sistema de inteligéncia
artificial projetado para auxiliar patologistas na analise de imagens de tecido pulmonar

em casos de doengas pulmonares intersticiais, incluindo a fibrose pulmonar idiopatica.

O sistema, que foi projetado pelo Mayo Clinic, e usa algoritmos para identificar e
quantificar diferentes tipos de lesdes pulmonares, como fibrose e inflamacao, fornecendo
avaliagoes precisas e objetivas da extensao e gravidade da doenca. Isso pode ajudar
na tomada de decisoes clinicas e no monitoramento do progresso da doenca ao longo do
tempo. A anélise que é realizada pelo CALIPER foi baseada na assinatura do histograma
que foram treinadas pela avaliagao de radiologistas especialistas do Lung Tissue Research

Consortium|39].

Exames de tomografia computacional que foram obtidos antes do tratamento antifi-
brotico e de 3, 6 e 12 meses apds comegar o tratamento com alguma desses medicacgoes
foram analisados pelo CALIPER. O algoritmo analisou cada vozel parenquimatoso nos
padroes: normal, areas de baixa atenuagdo, reticular, favo de mel e vidro fosco[39]. O
calculo da extensao de cada parénquima é realizada através da anélise estatistica e o
rastreamento da doenca ao longo do tempo. O CALIPER apresentou ser valioso na

vigilancia e prognosticos de doengas pulmonares|39].
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Mandal et al (2020) em sua pesquisa utilizou trés tipos de modelos para treinar um
conjunto de dados e obter resultados na predicao de um fibrose pulmonar, sendo: regres-
sao quantil multipla, regressao Ridge e a elasticNet. Para avaliar a confianca do modelo,
foi utilizado uma adaptacao do logaritmo de Laplace que é conveniente em aplicagoes
médicas. A métrica traz o retorno do desempenho do modelo em termos de precisao e a

certeza de cada previsao[40].

A regressao quantilica multipla é um recurso estatisticamente benéfico para aprender
a relacao entre a variavel de resposta e as covaridveis do algoritmo; a regressao de Ridge
¢é usado para aproximar o resultado de uma equacao, apresentando a melhor solucao a
ser escolhida em um aprendizado de maquina; elasticNet ¢ um modelo linear utilizado
em aprendizado de méquina e apresenta a normalizagao dos coeficientes do modelo de
regressao. Para validar a confianca do modelo, foi utilizada o logaritmo de Laplace, que é
usado com frequéncia para aplicagoes médicas, retornando o desempenho do modelo em
termos de precisao e certeza para cada previsao|40]. Os modelos programados consegui-
ram identificar a FPI de maneira satisfatéria, auxiliando os médicos a entender mais o

prognoéstico de cada paciente.

A FPI é uma das doencas mais complicadas de se obter um diagnostico logo no
comego, porque seus sintomas iniciais sao semelhantes a outras doengas respiratorias,
como asma e bronquite. Além disso, o diagndstico requer uma avaliagdo minuciosa do
histérico médico do paciente, exames de imagem, entre outros exames, o que pode levar
tempo e atrasar o diagnostico, levando a uma taxa de mortalidade em 78% [41]. Se
tratando de um aprendizado de maquina, é inevitavel reconhecer que algumas falhas
podem estar presentes, principalmente quando nao existem dados suficientes para treinar
corretamente e adequadamente o modelo, ocasionando o chamado overfitting, que significa
uma lacuna muito grande entre o erro obtido ao longo do treinamento do algoritmo e o
erro obtido no objeto de teste deste mesmo algoritmo. Wang em seu trabalho utilizou a
rede neural DenseNet como codificador da imagem e a rede U-Net como decodificador,

para poder segmentar as imagens e extrair caracteristicas pulmonares|41].

A estrutura dessa rede neural é composta por camadas de convolugoes de diferentes
aberturas - isso significa que essas aberturas compoe uma parte das camadas de convo-
lugao que se referem a diferentes formas e tamanhos dos filtros aplicados nas entradas,
para se formar um bloco onde conexoes densas eram utilizados para o aprimoramento e
reutilizagao de recursos. A U-Net reconstroi os recursos detalhados nas camadas e envi-
adas para as seguintes. Simultaneamente a rede de conexao densa transfere informacoes
de maneira semelhante a U-Net, ou seja a reutilizagao ou reconstrugao de recursos po-
dem ter alguns motivos comuns para melhorar o desempenho da rede DenseNet [41], sua

estrutura pode sr observada na Fig. 4.4.
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Encoder Layers Output Size Parameter

Convolution 112 x 112 7 X 7 conv. stride 2
Pooling 56 % 56 3 x 3maxpool, stride2

Dense Block (1) 56 x 56 [1x 1 conv,3 x 3conv] x 6
Transition Layers (1) 56 X 56 1 x1conv

28 x 28 2 x 2 averagepool, stride 2

DenseNet Dense Block (2) 28 x 28 [1 x 1conw,3 X 3conv] x 12
Transition Layers (2) 28 x 28 1 x1conv

14 x 14 2 x 2 averagepool, stride 2

Dense Block (3) 14 x 14 [1 x 1conv, 3 X 3conv] x 24
Transition Layers (3) 14 x 14 1x1conv

7x7 2 x 2 averagepool, stride 2

Dense Block (4) 7x7 [1 X 1conv, 3 X 3conv] x 16

Figura 4.4. Estrutura do codificador DenseNet. Fonte: Wang et al 2021.

O conjunto de dados obtido pelo pesquisador era composto de 177 pacientes, que
pode ser considerado pequeno, e foi observado que aconteceu um grau de overfitting na
obtengao dos resultados|41]. Feita essas observagoes sobre a base de dados a precisao
do modelo foi de 81% e a sensibilidade do modelo atingiu o valor de 76% que demostra
que a robustez do modelo poderia ser melhorada com um conjunto de dados maior[41], a
titulo de conhecimento sensibilidade é a proporg¢ao de casos positivos de FPI que foram
identificadas de forma correta. Vale ressaltar que o tamanho do conjunto de dados é um
fator critico no treinamento da inteligéncia artificial, pois fornece mais informacoes e va-
riacoes para a rede neural aprender e generalizar melhor para novos dados. Quanto maior
o conjunto de dados, maior a probabilidade da rede neural capturar padroes relevantes e

evitar overfitting, levando a modelos mais precisos e confidveis

Wang (2021) relata algumas inconstancias no retorno de resultados informados pela
juncao DenseNet e U-Net que sao inevitaveis, ja que pela quantidade de dados que
foi realizado o treino e teste serem pequenos, os retornos podem nao ser tao precisos
até certo ponto. Um outro problema relatado pelos autores é o consumo de memoria
computacional, que de acordo com os pesquisadores foi maior que outros algoritmos ja

relatados na literatural41].

Outro exemplo de utilizacao da tecnologia aplicada a analise da FPI foi no estudo
de Chutia e seus pares, onde os autores discorreram uma comparagao entre a utilizagao
de rede neural convolucional para a regressao quantilica e modelo linear para a elastic-
Net para prever o declinio da CVF[42]. O modelo de regressao quantilica é um método
estatistico usado para estimar a relacao entre uma variavel de resposta e uma ou mais
variaveis explicativas. Ao contrario da regressao linear tradicional, o modelo de regres-
sao quantilica estima diferentes quantis da distribuicao da variavel de resposta em vez
de apenas a média, ajudando a entender como as diferentes variaveis explicativas afe-
tam diferentes partes da distribuicao da variavel de resposta. A elasticNet faz o uso
da regressao de Lasso e Ridge, que sao técnicas de regularizagao para regressao linear.

A regressao Ridge adiciona uma penalidade quadratica aos coeficientes de regressao, o
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que leva a valores menores e mais estaveis, reduzindo o overfitting. A regressao Lasso,
por sua vez, adiciona uma penalidade absoluta aos coeficientes, que pode levar a coefici-
entes exatos zero, selecionando automaticamente os recursos mais relevantes e evitando
overfitting. Essas técnicas desencorajam o ajuste excessivo de dados oferecendo solugoes
o6timas, que diminua a varidncia, e é excelente para lidar com esparsidade de dados e

multicolinearidade[42].

A precisao de acerto do algoritmo foi de 92% para a regressao de dados quantilicos e
-6.46 para a elasticNet[42]. Mesmo ambos modelos obtendo bons resultados, a regressao
quantilica obteve um desempenho melhor em previsao de conjuntos cruzados que o da
elasticNet, e é nessa previsao que sao detectados estagios e aspectos da FPI, auxiliando
no cuidado do paciente. Uma observacao feita por Du Bois é que uma alteracao de 2-6%

na FVC, causam danos macigos aos pacientes que tem FPI[43].

A introducao da inteligéncia artificial no campo da saude pode acarretar uma série
de desafios, incluindo a auséncia de reprodutibilidade dos resultados obtidos, dificuldade
na generalizacao das solugoes encontradas para diferentes cenarios e limitagoes relaci-
onadas & capacidade computacional necessaria para executar algoritmos complexos|44].
Para montar o modelo sao necessarios trés etapas: desenvolvimento do modelo, validacao
analitica e validagao clinica. O objetivo do trabalho de Kim, Shi, Yu e Wong é o de
prever a progressao da doenca de 6 a 12 meses em individuos com FPI usando a tomo-
grafia computadorizada de alta resolucao. Neste estudo a previsao da progressao usando
a TCAR foi subdividida em duas etapas:

e Construcao do modelo usando o nivel de regiao de interesse, que sao classifica-
dos em esperado para progredir e estavel, que sao otimizados em uma cole¢ao de

classificacao de vozxels dentro da regiao de interesse;

e Expansao da previsao usando o item anterior para todos os vozels do pulmao e
produzem uma métrica de probabilidade total de varredura tinica da progressao na
DPIL.

Analisando os valores obtidos no estudo de Kim|44], se mais de 50% dos wvozels de
uma regiao de interesse forem classificados como uma progressao é esperado que a FPI
tenha um quadro de avango da doenca, e caso a anéalise dos 50% sejam classificados como
estéveis a progressao da doenga esta estabilizadal44] - um exemplo de como pode ser
visualizado é observando a Fig. 4.5. O desempenho do modelo proposto variou entre
65-70% em sensibilidade, especificidade e precisaol44]. Isso demostra que apresentar a
progressao da doenca ¢ uma questao delicada e dificil, cerca de 30-35% dos resultados

permanecem imprevisiveis[44].
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Figura 4.5. Projeto de Estudo de Fluxograma e Ilustragdo Grafica de ROI e

Nivel do Pulmao Total.

TCAR: tomografia computadorizada de alta resolucao,
ROI: regiao de interesse, QPSO: otimizacao de enxame de particulas quanticas, RF:
floresta aleatéria, CV: validagao cruzada, STP: probabilidade total de varredura
tnica, QLF: fibrose pulmonar quantitativa. Fonte: Kim et al 2021.

Ali et al (2021) propuseram um modelo chamado Soft Voting Ensemble (SVE) -
que pode ser observado na Fig. 4.6, onde os dados obtidos da KICO dataset foram

separados em conjuntos de dados de treinamento e teste sendo que 80% para treinar

o modelo e 20% para testar o modelo; possui trés classificadores de aprendizagem de

maquina, sendo eles: aumento de gradiente(AG) ou gradient boosting (GB), random

forest (RF) e aumento de gradiente extra (AGE). Nesse modelo foi utilizado a eliminagao

de caracteristicas recursivas para que apenas caracteristicas relevantes ao treinamento

fossem analisadas|45].

‘ IPF Raw Data \
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Selection, One-
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KNN Imputation
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Training ( ) Soft voting Ensemble ( g \ \
(80%) GBM (" ) Class 0
™
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Testing RF
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| )
—
XGB
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—
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Hyparameters
Tuning of Base L _J l Class 3
Classifiers

Figura 4.6. Arquitetura do SVE. Fonte: Ali et al 2021

O desempenho observado no SVE foi mais alto que outros algoritmos de aprendizagem

de maquina, e esses classificadores apresentaram um melhor resultado de previsao precoce

e diagnostico da gravidade dos pacientes com FPI[45]. O SVE ¢ calculado de acordo com

a Equacao 4.2:
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SVE = %Max Y PGBY PRFY PXGB (4.2)

onde: N representa o ntumero de classificadores, P é a probabilidade dos classificado-
res de base, Max é a soma de todas as probabilidades de cada classe predita por cada
classificador base, gradient boosting (GB) - aumento de gradiente, random forest (RF),

extra gradient boosting (XGB) - aumento de gradiente extra.

A priori todos os classificadores foram treinados e apresentaram resultados indivi-
duais, e essas decisoes quando combinadas tendo como base os valores de probabilidade

especificam o valor previsto. A acuracia do modelo proposto foi de 71% de acerto|45].
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5 CONCLUSAO

Este estudo se propos apresentar algumas pesquisas para que se possa ter conheci-
mento do atual estado dos estudos sobre a doenga e como se obtém o diagnéstico de
fibrose pulmonar idiopatica, e mostrar também como uso da tecnologia tem sido uma fer-
ramenta valiosa no auxilio da deteccao da fibrose pulmonar idiopatica, permitindo uma

detecgao precoce, diagnostico preciso e tratamento mais eficaz da doenca.

O diagnostico da fibrose pulmonar idiopética é dificil por diversos motivos. Primeira-
mente, os sintomas iniciais da doenca, como falta de ar e tosse seca, sao comuns a outras
doencas pulmonares, o que pode levar a diagnosticos errados ou atrasa-los. Além disso, a
FPI é uma doenca rara e muitos profissionais nao estao familiarizados com a condicao, o
que pode dificultar sua identificacao precoce. Por fim, o diagnostico da FPI requer uma
avaliacao completa, anamnese, exames fisicos, exames de imagem, fun¢ao pulmonar e os
complementares, as vezes, biépsia pulmonar, o que pode ser invasivo e levar tempo. Tudo

isso contribui para tornar o diagnoéstico da FPI um desafio para médicos e pacientes.

Existem algumas medicagoes utilizadas no tratamento da FPI, os antifibréticos, como
o nintedanibe e o pirfenidona, sao os medicamentos mais utilizados atualmente para tratar
a FPI. Eles ajudam a reduzir a progressao da doenca, preservando a fun¢ao pulmonar e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. E importante lembrar que cada paciente
é unico e pode responder de maneira diferente aos medicamentos. O tratamento deve ser

individualizado e monitorado de perto por profissionais em doencgas pulmonares.

A tecnologia tem um papel cada vez mais importante no manejo e tratamento da
FPI. Os avangos em tecnologia de imagem, como a tomografia computadorizada de alta
resolugao, permitem uma melhor deteccao e acompanhamento da progressao da doenca
nos pulmoes. Isso ajuda os médicos a identificar a gravidade da FPI e a tomar decisoes
mais precisas sobre o tratamento, a analise de imagens em tempo real, o armazenamento

e compartilhamento de imagens, entre outras.

Ao longo deste trabalho pode-se observar vérios exemplos de aprendizado de maquina,

redes neurais que fazem o trabalho de reconhecer padroes nas tomografias, e em alguns

41



casos até informar o grau da doenca. E importante salientar que a deteccio de FPI

utilizando tecnologia ainda estd em fase de desenvolvimento e pesquisa. E necessario

validar e aprimorar continuamente esses algoritmos antes de sua aplicagao clinica.
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6 TRABALHOS FUTUROS

Em um futuro préoximo, ha uma grande possibilidade de desenvolver novos algoritmos
baseados nas informacgoes apresentadas neste estudo além de aprimorar os algoritmos ja
existentes, visto que atualmente técnicas de aprendizado profundo sao aplicadas na anéalise
de imagens de tomografia computadorizada dos pulmoes, reconhecendo padroes da FPI;
a aprendizagem de maquina que é usada para analisar dados clinicos e exames, criando
modelos preditivos que identificam caracteristicas da doenga e preveem sua progressao; e
a inteligéncia artificial que integra diversas fontes de dados clinicos, proporcionando uma

visao abrangente e personalizada do paciente com FPI.

E sabido que a construgao de um algoritmo para identificar a fibrose pulmonar idiopa-
tica ¢ um processo complexo que requer uma combinacao de dados clinicos, radiologicos

e funcionais. Aqui est4 um exemplo geral de como um algoritmo poderia ser construido:

1. Coletar dados clinicos, radiol6gicos e funcionais do paciente, incluindo idade, sexo,
sintomas respiratorios, historico clinico, resultados de testes de funcao pulmonar e

imagens de tomografia computadorizada do torax.

2. Utilizar técnicas de processamento de imagem para analisar as imagens de tomogra-
fia computadorizada e identificar achados sugestivos de FPI, como fibrose, padrao

de vidro fosco, espessamento pleural, entre outros.

3. Avaliar os resultados dos testes de fung¢ao pulmonar para determinar a gravidade

da doenca e se os achados sao consistentes com FPI.

4. Utilizar técnicas de machine learning e/ou deep learning para integrar os dados co-
letados e fazer um diagnostico de FPI com base em modelos estatisticos e algoritmos

de classificagao.

5. Validar o algoritmo com uma amostra de pacientes com FPI e sem FPI para garantir

que o modelo seja preciso e confidvel.

6. Implementar o algoritmo em um sistema de satide e treinar os profissionais de satde

a utiliza-lo para auxiliar no diagnostico de FPI.
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E importante lembrar que a construcao de um algoritmo para identificar a FPI re-
quer um conhecimento da doenga e dos métodos de diagnostico disponiveis. Além disso,
é essencial que o algoritmo seja validado e aprimorado continuamente para garantir sua
precisao e eficicia na pratica clinica, e para isso acontecer deve-se incentivar a colaboragao
entre estudiosos da érea com hospitais para que cada vez mais possam ser tragadas estra-
tégias de tratamentos para melhorarem a sobrevida dos pacientes com FPI. A seguranca,
a privacidade e a interpretabilidade dos resultados sao aspectos cruciais a serem conside-
rados ao adotar essas tecnologias inovadoras no diagnostico e no cuidado dos pacientes
com FPL
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