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Resumo

Tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuberculosis, € uma doencga infecciosa que continua
sendo um problema de saude global. A radiografia de térax € o exame comumente realizado na avaliagao
da evolugao da TB. Métodos de quantificagado de comprometimento pulmonar sdo normalmente realizados
em exames de tomografia computadorizada (TC). Esta quantificagdo é importante na avaliagdo da
evolugdo e tratamento da TB e na comparagéao entre tratamentos distintos. No entanto, uma quantificagéao
precisa se torna inviavel pela quantidade de exames de TC necessarios. A proposta deste trabalho é
desenvolver uma metodologia de quantificagdo do comprometimento pulmonar causado pela TB através
de radiografias de térax. Desenvolveu-se um algoritmo de processamento computacional desses exames
em ambiente Matlab®, criando-se uma representagao 3D dos pulmdes, com regides de comprometimento
dilatadas em seu interior. Fez-se também a quantificagdo do comprometimento pulmonar dos mesmos
pacientes através de exames de TC realizados em datas proximas. As quantificagdes a partir dos dois
métodos foram comparadas, obtendo-se forte correlagdo. Aplicando a estatistica de Bland & Altman,
todas as amostras avaliadas ficaram dentro de limites de concordancia, com intervalo de confianga de
95%. Os resultados apresentaram variagao média de 12,7+8,3% na comparagado entre a quantificagao
pelos dois métodos. Os resultados sugerem a eficacia e aplicabilidade do método desenvolvido,
proporcionando melhor relagéo risco-beneficio ao paciente e custo-beneficio a instituigao.
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Abstract

Tuberculosis (TB) caused by Mycobacterium tuberculosis, is an infectious disease which remains a global
health problem. The chest radiography is the commonly method employed to assess the TB’s evolution.
The methods for quantification of abnormalities of chest are usually performed on CT scans (CT). This
quantification is important to assess the TB evolution and treatment and comparing different treatments.
However, precise quantification is not feasible for the amount of CT scans required. The purpose of this
work is to develop a methodology for quantification of lung damage caused by TB through chest
radiographs. It was developed an algorithm for computational processing of exams in Matlab, which
creates a lungs’ 3D representation, with compromised dilated regions inside. The quantification of lung
lesions was also made for the same patients through CT scans. The measurements from the two methods
were compared and resulting in strong correlation. Applying statistical Bland & Altman, all samples were
within the limits of agreement, with a confidence interval of 95%. The results showed an average variation
of around 13% between the two quantification methods. The results suggest the effectiveness and
applicability of the method developed, providing better risk-benefit to the patient and cost-benefit ratio for
the institution.
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1. Introdugéao

A Tuberculose (TB), causada pelo
Mycobacterium tuberculosis, € uma das doencas
infecciosas mais antigas e que continua sendo um
grande problema de saude global. As ultimas
estimativas sdo de que houve 8,6 milhdes de
novos casos de TB em 2012, causando 1,3 milhdo
de mortes. O Brasil teve 92 mil novos casos em
2012, dos quais, estimam-se 4,9 mil mortes .
Apesar de grandes numeros de casos e mortes, 20
anos ap6s a Organizacdo Mundial da Saude

(OMS) declarar a TB como uma emergéncia de

saude publica globalz, grande progresso foi feito. O
langamento de uma nova estratégia internacional
para o cuidado e controle de TB pela OMS em
meados de 1990 proporcionou o desenvolvimento
ge novos métodos de diagndstico e tratamentos "’

Enquanto novos tratamentos para a TB estédo
sendo desenvolvidos, as ferramentas necessarias
para monitorar pacientes em tratamento e
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quantificar a doenga permanecem limitadas . Além
disto, o comprometimento e consequente
acompanhamento radioldgico do paciente sao
pouco explorados. O exame comumente realizado
na avaliagdo da evolugédo da doencga € o exame de
raios X°. Entretanto, dado o papel da TC na
avaliacdo de pessoas com doenga pulmonar, os
métodos de quantificagdo de comprometimento
pulmonar s&o, normalmente, realizados a partir de
exames de TC®.

A quantificagdo do comprometimento pulmonar
€ de extrema importancia na avaliagéo do paciente
em diferentes momentos da evolugao e tratamento
da doengca. A quantificagdo também se faz
importante na comparagdo entre tratamentos
distintos e/ou drogas ministradas, de modo a
avaliar de maneira quantitativa a eficacia dos
métodos, evitando a subjetividade de uma
avaliagao visual dos radiologistas. No entanto, uma
quantificagdo precisa se torna inviavel pela
quantidade de exames de TC necessarios.

Assim, a proposta deste trabalho é desenvolver
um algoritmo para a quantificacdo do
comprometimento pulmonar percentual causado
pela TB através de radiografias de térax (projecdes
Pdstero-Anterior (PA) e Perfil).

2. Materiais e Métodos

Este estudo foi aprovado junto ao Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB-UNESP), sob o protocolo CEP
008773/2013.

2.1. Banco de Dados

Utilizaram-se como fatores de inclusédo os
pacientes com TB confirmada através da
baciloscopia de escarro e a cultura do bacilo de
Koch (BK). Foram fatores de exclusédo a presenga
de qualquer outra doenga que pudesse
comprometer os pulmdes, de outras doencas
sistémicas e de fatores agravantes, exceto
tabagismo e alcoolismo. Foram obtidos exames
retrospectivos de raios X e TC de térax, do mesmo
paciente, realizados em datas préximas.

2.2. Quantificagdo por exames de raios X

O método, desenvolvido em ambiente Matlab®
R2013a (Mathworks, Massachusetts U.S.A.), teve
contribuicdo de um radiologista experiente que
delimitou as regides do pulmado em projegéo PA e
Perfil (Figura 1a e 1b) e as regides comprometidas
pela TB (fibrose e atividade inflamatéria) (Figura
1c). Néo foi realizada a delimitacdo das regides
comprometidas nas imagens em projegao Perfil
devido a sobreposicao de estruturas,
impossibilitando uma delimitagédo precisa e segura.

Figura 1. Segmentagédo manual: a) Pulmao projecédo
Postero Anterior; B) Pulmao projegao Perfil; c) Regido
comprometida por Tuberculose na projegéo Pdostero-Anterior.

A partir das delimitagdes, sao criadas mascaras
binarizadas. As mascaras referentes ao pulmao
em projecao PA e Perfil sdo expandidas
sequencialmente e multiplicadas ponto a ponto,
obtendo-se sua interse¢do, uma representagéo
tridimensional dos pulmdes.

Para obter a espessura das regides
comprometidas, por haver informacao apenas na
projecdo PA, criou-se uma relagdo entre a
espessura relativa de comprometimento pulmonar
(obtida em exames de TC) e a Relagdo Sinal-
Ruido diferencial (SDNR- do inglés, Signal
Difference to Noise Ratio) (obtido em exames de
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raios X), como mostra a figura 2.
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Figura 2. Relagéo entre Espessura Relativa de
Comprometimento Pulmonar e Relagédo Sinal Ruido Diferencial,
para pacientes e fantoma.
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A SDNR ¢é obtida a partir da equagao 1:

|4-B]
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Onde A e B sao as intensidades médias da
regiao do detalhe (pulm&o comprometido) e da
regiao de fundo (pulmao sadio), respectivamente,

e C é o desvio padrao da regiao de fundo’.

SDNR =

Para obtencdo da relacdo, fizeram-se as
medidas de SDNR no exame de raios X e de
espessura relativa de comprometimento no exame
de TC do mesmo paciente, garantindo que as
medidas fossem feitas na mesma regido de
interesse para ambos os exames. Na relagao
utilizou-se uma aproximagdo exponencial, cujo
comportamento foi verificado a partir de um
fantoma de degrauss. Assim, a partir desta relagéo
encontrada, €& possivel estimar a espessura da
regiao comprometida através da medida da SDNR
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no exame de raios X, sem a necessidade de um
exame de TC associado.

A mascara referente as regides comprometidas
foi inserida no pulmao tridimensional, e nela foi
aplicado um processo de dilatagdo em disco,
dando-lhe a espessura obtida através da relagao.
Com isso, as regibes comprometidas ganharam
volume, como mostra a Figura 4, permitindo a
quantificagdo do comprometimento pulmonar
percentual.
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Figura 2. Representagéo das regides de comprometimento
(a) e dos pulmdes (b) em trés dimensdes, obtidos a partir de
exames de raios X.

2.2. Quantificagdo por exames de Tomografia
Computadorizada

Este método, ja consagrado na literatura®, faz
uma quantificagdo semiautomatica objetiva do
comprometimento pulmonar causado pela TB, a
partir de exames de TC. Foram utilizados exames
adquiridos em um tomégrafo Toshiba Activion 16
Helicoidal (Toshiba America Medical Systems,
Tustin, U.S.A.), com incremento de 5,0 mm,
espessura de corte de 5,0 mm e um pitch de 1,0.
As aquisi¢cdes utilizaram tamanho de pixel de
(0,75+0,2 x 0,75%0,2) mm.

Primeiramente, com a contribuicio de um
radiologista experiente, fez-se a segmentagao das
regides pulmonares em cada fatia do exame
tomogréfico. Através do histograma da fatia (Figura
5) determinaram-se as gaussianas relativas a cada
tecido (pulmdo sadio e comprometido), tomando
como base o numero CT de referéncia, medido em
unidades Hounsfield (HU), e desvio padrao.
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Figura 3. Histograma da imagem segmentada, destacando
o pico referente a pulmao sadio e comprometido.

Com isto, aplicou-se um processo de
limiarizagdo as imagens, como mostra a Figura 6,
segmentando apenas as regides de interesse

120 Posigéo dos pixels

(fibrose e atividade

" inflamataria),
equagao 2 .

a partir da

se(up op) < n(ij,k) < (up +op)
entdo n(ij k) =1 (2)
sendo n(ijk)=0

Onde up: média
op: desvio padréo dos limiares
n: HU apresentada na dimenséo j, j e k.

Figura 4. Exemplo de uma fatia tomografica apds processo
de limiarizagéo.

Os operadores morfoldgicos, bridge seguido de
filling, foram aplicados as imagens a fim de
diminuir a quantidade de pixels falsos positivos.
Entdo, uma contagem automética dos pixels
comprometidos e sadios permitiu a quantificagcao
do comprometimento pulmonar percentual.

3. Resultados

Para um total de 14 pacientes, as
quantificagbes de comprometimento pulmonar
percentual, realizadas a partir dos dois métodos de
diagndstico (raios X e TC), foram correlacionadas.
Obteve-se um coeficiente de correlagao linear de
Pearson de 0,98, indicando pouca disperséo, e
uma forte correlacao.

Aplicou-se a estatistica de Bland & Altman,
como mostra a Figura 6, obtendo-se um viés
relativamente baixo (-0,8%).
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Figura 5. Grafico de Bland & Altman, entre a quantificagao
pelos métodos de TC e raios X.

A diferengca percentual média obtida entre os
dois métodos de quantificagao foi de 12,7+8,3%.
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4. Discussao

Pela andlise da Figura 5, observa-se que todas
as amostras analisadas ficaram dentro dos limites
de concordancia, com intervalo de confiangca de
95%. Sendo os limites encontrados, diferencas
aceitaveis do ponto de vista clinico, o método de
quantificagdo de comprometimento pulmonar por
raios X mostrou-se eficaz quando comparado ao
método de quantificagdo por TC.

A Diferenca percentual média encontrada entre
ambos os métodos ocorre devido a radiografia ser
uma imagem de projegdo, 0 que provoca grande
sobreposicdao de estruturas como mediastino,
diafragma, costelas posteriores e anteriores,
claviculas e vascularizagdo pulmonar, dificultando
a visualizacdo e quantificacdo de determinados
tecidos'” 2. Aliado a isto, na maioria dos casos,
uma radiografia de térax de um paciente com TB
contém areas com anormalidades difusas’”.

5. Conclusoes

A TC, devido ao alto poder de resolugao, é
superior a radiografia de térax na localizagéo dos
comprometimentos causados pela TB"™ ™. No
entanto, na avaliacdo da evolugcido da doenca, a
quantificagdo em repetidos exames de TC
proporcionariam doses elevadas ao paciente e
custos a instituicdo. Neste trabalho, utilizando
exames de raios X em duas projegoes (PA e
Perfil), obtém-se resultados que mostram a
eficacia e aplicabilidade do método desenvolvido.

A abordagem é de grande importancia na
avaliagdo da evolugdo da doenga e comparagao
entre drogas ministradas, como no auxilio ao
radiologista no processo de diagnostico e
acompanhamento. Assim, a metologia
desenvolvida proporciona melhor relagdo risco-

beneficio ao paciente e custo-beneficio a
instituicao.
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