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Resumo

Tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuberculosis, ¢ uma doenga infecciosa que
continua sendo um problema de satude global. A radiografia de torax é o exame comumente
realizado na avalia¢dao da evolucdo da TB. Métodos de quantificagdo de comprometimento
pulmonar sdo normalmente realizados em exames de tomografia computadorizada (TC).
Esta quantificagdo ¢ importante na avaliacdo da evolugdo e tratamento da TB e na
comparagdo entre tratamentos distintos. No entanto, uma quantificagdo precisa se torna
inviavel pela quantidade de exames de TC necessarios. O objetivo deste trabalho foi
desenvolver um método objetivo de quantificagdo para comprometimento pulmonar através
de exames de raios X de torax, usando a TB como um modelo de doenca. Desenvolveu-se
um algoritmo semiautomatico para segmentar os exames de raios X, os quais foram usados
para determinar o volume dos pulmdes. Definiu-se o volume do comprometimento
pulmonar a partir de uma relagdo entre a espessura relativa de comprometimento pulmonar
pelo exame de TC e a Razdo Sinal Ruido Diferencial pelo exame de raios X. O método
desenvolvido for aplicado em 30 pacientes diagnosticados com TB pulmonar. Os resultados
foram comparados com método de quantificagdo direto por exames de TC, para os mesmos
pacientes. Analise dos resultados foi realizada por regressao linear e estatistica de Bland &
Altman. A regressdo linear teve um coeficiente de correlagdo de R? = 0,97 e p < 0,0001,
mostrando forte associacdo entre os métodos por TC e raios X. A andlise de Bland &
Altman ndo mostraram diferengas significantes entre ambos os métodos. O método
desenvolvido mostrou ser uma boa ferramenta para quantificacio de comprometimento
pulmonar com menor dose ao paciente € menor custo a instituicdo. Embora fora usado um
modelo de TB, este trabalho pode ser usado para muitas outras doencas pulmonares que

tem fibrose como sequela.

Palavras-Chave: Tuberculose, Raios X, Tomografia Computadorizada, Quantificacao



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
was to develop a quantitative objective method for pulmonary inflammatory process
through chest radiographs, using TB disease as a model. We developed a semiautomatic
algorithm to segment the X-ray exams, which were used to determine the pulmonary
volume. We defined the inflammatory process volume from the relation between the
relative thickness of pulmonary inflammatory process by HRCT and the signal difference
to noise ratio (SDNR) by X-ray exams. The developed method was performed with 30
patients diagnosed with pulmonary TB. The data was compared with quantification method
from HRCT scans, for the same patients. Statistical analysis was performed by linear
regression, Bland-Altman plot and Wilcoxon signed-rank tests. The linear regression line
had a correlation coefficient of R? = 0.97 and p < 0.0001, showing a strong association
between X-ray and HRCT methods. The Bland-Altman analyses showed no significant
differences between the two quantification methods. The developed method is a good tool
to quantification the pulmonary inflammatory process with lower dose to patient and lower
cost to the institution. Although we used a TB model, this work can be used to many other

pulmonary diseases which have fibrosis as sequelae.

Key words: Tuberculosis, X-ray, Computed Tomography, Tissue Quantification
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1. Introducao

A Tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuberculosis, ¢ uma das doengas
infecciosas mais antigas € que continua sendo um grande problema de satide global. Esta
provoca problemas de saude em milhdes de pessoas a cada ano e ¢ classificada como a
segunda principal causa de morte por doenca infecciosa no mundo, ap6és o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). As tltimas 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 (WHO 2013). O langamento de uma
nova estratégia internacional para o cuidado e controle de TB pela Organizacdo Mundial de
Satde, em meados de 1990, proporcionou o desenvolvimento de novos métodos de
diagnéstico e tratamentos (Netto 2002, WHO 2013).

Enquanto novos tratamentos para a TB estdo sendo desenvolvidos, as ferramentas
necessarias para monitorar pacientes em tratamento e quantificar a doenga permanecem
limitadas e antiquadas (Xu ef al. 2013). Exames de Tomografia Computadorizada (TC) sdo
normalmente realizados quando a radiografia de torax ¢ inconclusiva ou sdo suspeitas
complicacdes com relacio & TB (Kim et al. 2006). A radiografia de toérax ¢ hoje a
ferramenta primdria em TB para exame meédico e diagndstico de rotina, mesmo em centros
médicos bem equipados onde o exame de pele € disponivel (Shen ef al. 2010, Tan et al.
2012, Xu et al. 2013). Entretanto, dado o importante papel da TC na avaliacdo de pessoas
com doenga pulmonar e seu alto poder de resolugdo (Hatipoglu et al. 1996, Bombarda ef al.
2001), os métodos de quantificacio de comprometimento pulmonar sdo, normalmente,
realizados a partir de exames de TC (Rosas ef al. 2011).

A quantificacdo objetiva do comprometimento pulmonar ¢ de extrema importincia na
avaliag¢do confiavel e precisa do paciente em diferentes momentos de evolucao e tratamento
da doenga. 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 avaliagdo visual dos radiologistas (Vidal et al.
2009, Xu et al. 2013).

A literatura apresenta estudos de acompanhamento da evolugdo da TB antes e apds o

tratamento, feitos a partir de exames de TC com analise subjetiva. Em 1993, Im et al



realizaram um estudo de acompanhamento de pacientes com TB pulmonar, analisando as
alteracdes nos pulmodes durante uma terapia antituberculose. Foram acompanhados 41
pacientes, os quais realizaram até oito exames de TC durantes o tratamento (3 semanas, 1,
3,5,9, 12, 15 e 20 meses apos o diagnostico). A fim de obter as bases patoldgicas da
doenga, observaram-se os pulmdes de nove cadaveres que vieram a obito devido a TB. No
acompanhamento, foram analisadas caracteristicas estruturais dos pulmdes, como presenga
de nddulo centro lobular, “a4rvore em brotamento” (do inglés, tree in bud), nodulos mal
definidos, entre outros parametros. O estudo, apesar de apresentar resultados importantes
com relacdo ao tratamento de TB, tem uma avaliagcdo subjetiva e submete os pacientes a
altos niveis de dose, devido ao alto numero de TCs realizadas.

Em 2003, Bombarda et a/ utilizaram exames de TC para avaliar as alteragdes estruturais
no parénquima pulmonar causado pela TB durante a fase ativa da doenga e também apds a
conclusao do tratamento. Para o estudo, utilizaram-se exames de TC de 20 pacientes pré e
pos-tratamento, com avaliagdo de trés observadores. Foram classificados entre Grau 0
(auséncia de sinais sugestivos de atividade da TB), Grau 1 (presenca de sinais sugestivos de
atividade da TB em até 50% do campo analisado) e Grau 2 (presenga de sinais sugestivos
de atividade da TB em mais de 50% da area analisada). Concluiu-se que a extensdo do
parénquima afetado diminui significativamente apds a conclusdo do tratamento. Tais
resultados podem ser Uteis no diagndstico de TB pulmonar, especialmente quando ndo ¢
possivel conseguir a confirmagdo bacterioldgica. No entanto, a avaliacdo se baseia em
andlise subjetiva, e expde o paciente a dois exames de TC, proporcionando-lhe maiores
doses e maiores custos a instituigao.

A literatura € escassa ao abranger quantificacdes objetivas de comprometimento
pulmonar em pacientes com TB pulmonar e/ou pleural. Em geral, a quantificacdo das
sequelas de TB ¢ realizada por radiologistas especialistas, utilizando medig¢des manuais,
muitas vezes em um plano 2D. Em se tratando de métodos de quantificacdo de estruturas
pulmonares a partir de exames de TC, Vidal ef al (2009) propuseram uma metodologia para
segmentar pulmdes em exames de Tomografia Computadorizada de Alta Resolugdo
(TCAR) de ratos experimentalmente infectados com Mycobacterium tuberculosis. A
segmentacdo inicial é baseada em limiarizacdo e conexdo de componentes. A fim de

completar a segmentacao, usam-se pulmoes de ratos nao infectados como modelo, fazendo



a correspondéncia do molde com a segmentacdo inicial, aumentando a acuracia do método.
Conclui-se que o método proposto pode ser utilizado para obter uma segmentacdo de
orgaos doentes em varias fases da infeccdo, e ¢ aplicavel a outros 6rgdos, patologias e/ou
espécies.

Em 2011, Rosas et al desenvolveram um método de quantificagdo automatico de fibrose
pulmonar em exames de TCAR. O método faz a quantificacdo através de segmentacao,
analise de textura, treino, classificacdo e contagem dos pixels. A etapa de treino ¢ realizada
por um radiologista que insere pontos de semente em pixels numa regido de parénquima
sadio e com fibrose, e a classificacdo utiliza um algoritmo de Crescimento de Regido (RG,
Region Growing), a partir destas sementes. Os resultados objetivos e subjetivos, a partir da
andlise de radiologistas, foram correlacionados e concluiu-se que o método de
quantificagdo automdtica por TCAR pode identificar objetivamente e potencialmente
quantificar a gravidade da doenca pulmonar pela analise da fibrose.

Em 2012, De Langhe ef al desenvolveram um estudo de quantificagdo de fibrose e
enfisema em ratos, através de imagens de Micro Tomografia Computadorizada de Alta
Resolucdo in vivo. O método utiliza de segmentacdo por limiarizagdo, com aplicacdo de
operadores morfologicos (erosdo e dilatacdo). O exame foi realizado em varias etapas do
desenvolvimento das sequelas, de forma a possibilitar uma analise tridimensional em
fun¢do do tempo. Esta abordagem abre novas oportunidades para a avaliacao dindmica de
processos patologicos e intervengdes terapéuticas num animal individual.

Neste mesmo ano, Oliveira ef al desenvolveram um método semiautomatico de
quantificagdo de fibrose e enfisema em pacientes com paracoccidioidomicose, através de
exames de TC. Nesta metodologia, apds uma segmentagao manual das regides de interesse
(ROI, Regions of Interest), ocorre um processo de limiarizagdo, com aplicacdo de
operadores morfologicos (bridge e filling), e uma contagem automadtica dos pixels sadios e
comprometidos. Os resultados da comparagdo entre o método subjetivo, através de
radiologistas, € o método objetivo de quantificacdo proposto apresentaram maior
concordancia para analise de enfisema (80% de concordancia). Para fibrose, a concordancia
observada foi de 58%, mostrando uma superestimacdo em relacdo a avaliagdo do
radiologista. Isso acontece porque o poder humano de discriminagdo visual de densidades ¢

inferior ao dos computadores (Irion ef al. 2007).
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Em 2013, Xu et al desenvolveram uma ferramenta de detec¢do auxiliada por
computador (CAD, Computer-Aided Detection) para identificacdo, quantificacdo e
avaliacdo da TB em pulmdes infectados, a partir de exames de TCAR. O estudo propde um
método de detecgdo, a partir de Maquina de Vetor de Suporte (SVM, Support Vector
Machine), das vias aéreas e cavidades. Em seguida, aplica algoritmos de delimitacdo da
imagem por Conectividade Disufa (FC, Fuzzy Connectedness) para extragao das vias aéreas
e segmentacgdo das cavidades. Foi investigado o posicionamento relativo das cavidades em
relagdo as vias aéreas, proporcionando uma plataforma de analise mais ampla aos clinicos.
Com o trabalho, conclui-se que a metodologia proposta € totalmente automatica e a eficacia
foi qualitativa e quantitativamente comprovada.

Desta forma, um método de quantificagdo objetiva do comprometimento pulmonar de
TB a partir de exames de raios X seria de grande importancia, uma vez que implicaria em:

e Menor dose ao paciente — A TC esta associada a maior exposicao a radiagdo quando
comparada a radiografia de torax (Lee et al. 2004, Bindman et al. 2009). Em média,
um exame de TC de térax proporciona ~130 vezes mais dose que um exame de
raios X de térax com duas projecdes (Wall et al. 1997);

e Menor custo a instituicdo — A TC é um método de exame mais caro que a
radiografia convencional (Blackmore et al. 1999);

e Maior disponibilidade de equipamentos de raios X — Devido a grande utilizagdo de
exames de raios X na medicina, t€m-se um nimero maior destes equipamentos
quando comparado aos equipamentos tomograficos. No Brasil, equipamentos de TC
sdo encontrados somente em centros médicos de referéncia (Freitas ef al. 2005);

e Facilidade no levantamento de banco de dados — O tratamento da TB ¢
normalmente realizado nos postos de satide ou Unidades Bésicas de Saude, locais
que raramente possuem equipamentos tomograficos. Como, na rotina clinica, o
acompanhamento da TB ¢ realizado através de exames de raios X (Xu et al. 2013),
a utilizagdo destes exames permite maior facilidade no desenvolvimento de estudos

envolvendo pacientes com TB.
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2. Objetivos

A proposta deste trabalho ¢ desenvolver um método para a quantificacdo objetiva de

comprometimento pulmonar causado pela TB através de radiografias de torax.

3. Metodologia

3.1Banco de Dados

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.

Foram avaliados 30 pacientes diagnosticados com TB pulmonar e tratados no Servigo de
Doencas Parasitas e Tropicais do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HCFMB-UNESP), entre 2007 e 2014. A distribuig¢do por sexo foi de predominio
masculino, com 24 (80,00%) homens. A média de idade foi de 49,70 + 12,45 anos.

Como fator de inclusdo, selecionaram-se pacientes que haviam exames de raios X de
torax e TC com uma diferenga maxima de sete dias entre a realizagdao destes, minimizando
variagoes causadas pela evolucdo da doenga. Dentre os possiveis métodos de diagndstico
para TB pulmonar e/ou pleural (diagnéstico clinico, radiologico, baciloscopia, culturas
microbiologicas e citopatoldgicas de escarro) (Campos et al. 2002), selecionou-se pacientes
com TB confirmada através da baciloscopia de escarro e a cultura do bacilo de Koch (BK).
Isto, pois a bacteriologia (baciloscopia e cultura) permite o diagndstico de certeza, pelo
encontro do bacilo nos mais variados materiais, € o faz com precisdo, enquanto os demais
métodos utilizados auxiliam o diagndstico de modo indireto (Nogueira et al. 2004). Foram
fatores de exclusdo a presenca de qualquer outra doenga que pudesse comprometer os
pulmdes, de outras doencas sistémicas e de fatores agravantes, exceto tabagismo e
alcoolismo. E importante salientar que 63,33% dos pacientes eram fumantes e 50,00% eram

alcodlatras.
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3.2 Aquisicdo de Dados

Os exames de raios X foram adquiridos utilizando um digitalizador CR-85X (Agfa-
Gevaert Group, Mortsel, BE) e um equipamento de raios X trifasico de doze pulsos (Multix
B, Siemens AG Medical Engeneering, Alemanha). A distancia fonte detector foi de 180
cm.

Os exames de TC foram adquiridos em um tomdgrafo Toshiba Activion 16 Helicoidal
(Toshiva America Medical Systems, Tustin, E.U.A.), com os seguintes parametros:
tamanho de pixel de 0,75 + 0,2 x 0,75 £+ 0,2, matriz de 512 x 512 pixels, 5,0 mm de

incremento entre os cortes e 5,0 mm de espessura de corte.

3.3 Método de quantificacio em exames de raios X de torax

3.3.1 Obtencao do volume total dos pulméoes

O método, desenvolvido em ambiente Matlab® R2013a (Mathworks, Massachusetts
E.U.A), teve auxilio de um radiologista experiente, que fez a segmentacao das ROIs. Este
delimitou os pulmdes em projecdo postero-anterior (PA) e perfil (Figura la e 1b), e as
regides de comprometimento causado pela TB (Figura 1c). As regides de comprometimento
na imagem em proje¢do Perfil ndo foram segmentadas devido a maior sobreposi¢do de
estruturas presentes nesta projecdo, como vascularizacdo pulmonar, costelas, claviculas,
mediastino e diafragma, impossibilitando a definicao precisa das bordas das ROIs desejadas

(van Ginneken et al. 2000, Kamalakannan et al. 2014).



13

Figura 1 - Segmenta¢do manual: (a) Pulmao projecdo postero-anterior; (b) Pulmao

projecao perfil e (c) Regides de comprometimento na projecdo postero-anterior.

A partir das segmentacdes, sdo criadas mascaras binarizadas. As mascaras referentes aos
pulmdes em projecdo PA e Perfil sdo expandidas sequencialmente, como mostra a Figura
2a e 2b, respectivamente. Estas mascaras expandidas sao multiplicadas ponto a ponto entre
si, obtendo-se a interseccao entre elas, resultando numa representagao dos pulmdes em 3D,
(Figura 2c). Com isto, tem-se o volume total dos pulmdes do paciente em questdo, onde

serdo inseridas as regides comprometidas.

Figura 2 - Mascaras expandidas das proje¢des (a) postero-anterior e (b) perfil; (c)

Representagdao dos pulmdes em 3D.
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3.3.2 Obtencao da relacao entre Espessura Relativa de Comprometimento

Pulmonar e Razao Sinal Ruido Diferencial

Apos determinar o volume total dos pulmdes, calculou-se o volume das regides de
comprometimento pulmonar. Para isto, foram utilizadas radiografias de toérax em projegao
PA, a partir da qual se extraiu informagdes referentes ao comprometimento pulmonar
(Figura 1c). A espessura destas regides comprometidas foi estimada a partir de uma relagdo
obtida entre a Espessura Relativa de Comprometimento Pulmonar (ERCP), obtida no
exame de TC, e Razao Sinal Ruido Diferencial (SDNR, Signal Difference to Noise Ratio),
obtida no exame de raios X.

A SDNR correlaciona o sinal e o ruido a visualizagdo dos detalhes da imagem,
permitindo ndo somente a avaliacdo da relagdo sinal ruido, mas também como esta razao
interfere na imagem. Assim, quanto maior for a SDNR, maior a qualidade de visualizacao
de detalhes que a imagem apresentard (Wolff et al. 1997, Saddock et al. 2007). Esta razao
pode ser utilizada para avaliar e comparar a capacidade de discriminagdo entre tecidos
patologicos e normais em uma imagem (Kruger 2000). A SDNR relaciona o valor de
intensidades dos pixels presentes na regido comprometida e sadia, através das
caracteristicas da estrutura imageada, de forma similar ao contraste, tais como densidade e
espessura (Sprawls 1993, Saddock et al. 2007). Seu valor ¢ obtido pela equagao 1.

SDNR = 4281

(6]
Onde A e B sdo as intensidades médias da regido do detalhe (pulmao comprometido) e
da regido de fundo (pulmao sadio), respectivamente, e C ¢ o desvio padrdo da regido de
fundo (Wolff et al. 1997, Saddock et al. 2007, Sarkar et al. 2009, Bloomquist et al. 2011).
Para construgdo da relagdo, a ERCP foi medida no exame de TC enquanto a SDNR na
radiografia de térax em proje¢do PA, para o mesmo paciente. As medidas foram realizadas
na mesma regido em ambas as formas de exame (raios X e TC), como ilustra a Figura 3. O
retangulo vermelho representa o corte axial da TC (plano xz), no qual foi medida a ERCP.
O retangulo verde representa o corte coronal (plano xy), obtido pelo software InVesalius

3.0, representando o plano da radiagrafia PA, na qual foi medida a SDNR.
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Figura 3 - Duas visualizacdes (a e b) do corte tomografico no plano axial (Vermelho) e

plano coronal (Verde).

Relacionou-se a ERCP ao valor de SDNR da mesma regido avaliada, como mostram os

pontos na Figura 4. Nesta relacdo utilizou-se uma aproximacdo exponencial, obtendo-se

um R? de 0,80. As curvas tracejadas correspondem aos limites de predicdo com um

intervalo de confianca de 95%, onde se observa que todos os pontos recairam neste

intervalo.
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Figura 4 - Relacdo entre a espessura relativa do comprometimento pulmonar (obtida no

exame de Tomografia Computadorizada) e a Razdo Sinal Ruido Diferencial (obtida no

exame de raios X).
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Portanto, a relagao obtida ¢ utilizada para estimar a ERCP a partir de exames de raios X
em projecdo PA, sendo usada como um padrio de referéncia para quantificacdo de

comprometimento pulmonar em pacientes sem um exame de TC associado.

3.3.3 Avaliacao do comportamento da SDNR em imagens de fantoma.

Com o objetivo de verificar o comportamento da SDNR em diferentes espessuras
atenuadoras, reproduziram-se exames de torax utilizando um fantoma homogéneo de torax

com um gradiente de atenuagdo (degraus) (Figura 5) (Chu ef al. 1990, Pina 2002, Pina ef al.
2004, Pina et al. 2009).

Figura S - Fantoma de térax de um adulto padrao apresentado na AAPM#31 (Chu et al.
1990) com gradiente de atenuagdo (adaptado de Pina ef al. 2004) .

As imagens foram adquiridas seguindo o mesmo protocolo da rotina clinica. As trés
técnicas radiograficas comumente utilizadas (85 kVp, 3,2 mAs; 90 kVp, 2,8 mAs e 117
kVp, 1,25 mAs) foram escolhidas para adquirir as imagens. O valor de SDNR foi avaliado
para cada degrau das imagens com relagdo a uma regido de fundo. O comportamento da
SDNR para as imagens do fantoma também foi aproximado por uma fun¢do exponencial

(R* = 0,98). A Figura 6 ilustra um grafico de duplo eixo, onde sdo apresentadas as
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aproximacoes referentes a analise no fantoma (linhas tracejadas) e a relacio de ERCP

obtida anteriormente, a partir de exames dos pacientes (linha continua).

£

=
o
T

0.9

o
=
T

0.8

o
o
T

=
m
T

06

0.5

=
N
T

0.4

(Pacientes)
T

o
w
T

—Fit Pacientes 0.3

O Fit Fantoma (117kvP)
- 4 Fit Fantoma (90kvP) | |02
= = < Fit Fantoma (85kvP) 01

Degraus Normalizados
(Fantoma)

o
o

Espessura Relativa de
Comprometimento Pulmonar

=
T
|

L \ \ | 1 5
i3 Es E:

Razdo Sinal Ruido Diferencial (SDNR)

o

o
ol
2
E
S

Figura 6 - Variagdo da SDNR em relagdo a Espessura Relativa de Comprometimento
Pulmonar (através de exames dos Pacientes) - linha continua - e Degraus Normalizados

(através das imagens do Fantoma) - linhas tracejadas.

Nota-se, portanto, que a aproximacdo escolhida para descrever o comportamento da
ERCP em relagdo a SDNR, obtida através de exames retrospectivos de pacientes com TB,
obedece ao mesmo comportamento avaliado pelo fantoma. O valor de R* de 0,80 ¢
explicado pela (i) ndo homogeneidade das regides avaliadas (exames de raios X e TC),
diferentemente das regides avaliadas no fantoma; (ii) diferencas na anatomia dos pacientes
imageados e (ii1) diferencas nas técnicas radiograficas utilizadas (Pina ef al. 2009). Desta
forma, a relagdo obtida para a ERCP a partir da medida da SDNR ¢ uma boa aproximagao,

visto o comportamento desta relacdo a partir das imagens do fantoma de torax.

3.3.4 Obtenciao do comprometimento percentual pulmonar

O valor de ERCP obtido na relagdo ¢ utilizado para dar volume a regido comprometida.
Através do valor de ERCP e a espessura total do pulmao, obtida na imagem em projecao
Perfil, determina-se a espessura da regido de comprometimento. A mascara de

comprometimento (Figura Ic), adquire volume através de um processo de dilatacdo em
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disco atingindo a espessura estimada, como mostra a Figura 7a. A mascara de
comprometimento pulmonar ¢ inserida na mascara do pulmao tridimensional (Figura 7b),

criada anteriormente, permitindo a determinacdo do comprometimento percentual do

pulmao.
D
20
40
P e okt g B0
g 2DD .......................................................... N ;
2 pre R a0
@ ; : : : 5 : 5 '
2 o R e b F, b S +f 100
= : . : . : . A ]
B ; : : 5 : 5 : : : |
é . _ _ _ : : : : : : 4 120 Posicéo dos pixels

040 s Bl 7 140

a0 90 100 1o 120 130
Fosicdo dos pixels

Figura 7 - Representacdo das regides de comprometimento (a) e dos pulmdes (b) em 3D,

obtidos a partir de exames de raios X.

Este comprometimento ¢ calculado pelo algoritmo através de uma contagem automatica

dos pixels pertencentes aos pulmoes e as regides comprometidas.

3.4 Método de quantificacdo em exames de Tomografia Computadorizada

Os resultados de quantificacdo do comprometimento pulmonar através de exames de
raios X foram comparados com a quantifica¢do através de exames de TC, para os mesmos
pacientes. Este método segue um processo de segmentacao descrito por Prionas et al em
2010, baseado em unidades Hounsfield (HU, Hounsfield Units).

Um algoritmo semiautomatico foi desenvolvido usando uma técnica de limiarizagao.
Primeiramente, um radiologista experiente segmentou as regides pulmonares de cada corte
dos exames tomograficos, como mostra a Figura 8. Esta etapa tem de ser feita

manualmente, uma vez que € necessaria uma segmentagao precisa do parénquima pulmonar
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e vias aéreas antes do processo de limiarizagdo. Como apresentado na literatura, a
segmentacao automatica nestas condi¢des ndo consegue distinguir as bordas do pulmao das
regides comprometidas, tornando uma segmentacdo imprecisa (Sluimer et al. 2005, Bagci

etal. 2012).

Figura 8 - Segmentacdo manual da regido de interesse.

Pela analise do histograma do corte tomografico (Figura 9), definiu-se o limiar de
ocorréncia do tecido comprometido (75 HU) (Kim ef al. 2010, Oliveira 2012, Oliveira et al.
2012b).
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Figura 9 - Histograma do corte tomografico apds segmentagdo manual, destacando o pico

referente a pulmao sadio e comprometido.

Desta forma, ocorre o processo de limiarizagdo, definido pela equagao 2. Este processo

tem como objetivo determinar apenas a area de comprometimento (Kim et al. 2010,

Oliveira et al. 2012b).

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

onde  up ¢ amédia
ap € o desvio padrdo dos limiares

n ¢ a HU apresentada na dimensao i, j e k.

Em seguida, a fim de diminuir a quantidade de pixels falsos positivos, sdo aplicados
operadores morfoldgicos a imagem, através de uma operacdo de bridge seguida de filling
(Oliveira et al. 2012a, Oliveira et al. 2012b). A operacdo de bridge liga pixels

desconectados, como uma ponte. A operacao de filling preenche pixels interiores isolados



21

(pixels com valor 0 individuais que sdo cercados por pixels com valor 1) (Bovik 2005).
Esta etapa faz-se necessaria uma vez que o processo de limiarizagdo para a determinagdo da
regido comprometida deve ter uma faixa estreita de HU (75 + 150 HU), podendo sofrer
interferéncia de faixas de HU proximas, como a faixa referente as estruturas da
vascularizagdo pulmonar (-300 £ 200 HU) (Ribeiro 2013). Assim, esta limiarizagdo com
uma faixa restrita evita pixels falso-positivos, mas subestima verdadeiro-positivos. A
aplicag¢do dos operadores morfoldgicos inclui estes pixels verdadeiro-positivos a contagem.
Desta forma, este passo define melhor a borda acometida pela TB (Oliveira 2012, Oliveira
et al. 2012a).

A seguir, o algoritmo faz uma contagem automadtica dos pixels totais pertencentes ao
pulmdo (regido segmentada) e pixels acometidos pela TB, possibilitando o calculo do
comprometimento percentual daquele corte. Fazendo uma andlise de todos os cortes

tomograficos, ¢ possivel quantificar o comprometimento percentual dos pulmdes.

3.5 Analise Estatistica

A fim de avaliar a acuracia do método desenvolvido para quantificacao por radiografias,
o método de quantificagdo por TC foi usado como padrdo de referéncia. Analise de
regressdo linear e a diferenca percentual média foram calculadas entre ambos os métodos
para o mesmo paciente. Medidas de erro foram determinadas como proposto por Bland &

Altman (1999).

4. Resultados e Discussoes

A linha de regressdo linear entre ambos os métodos de quantificagdo (raios X e TC)
encontrada foi y = 1.02x + 0.03, como mostra a Figura 10a, com um coeficiente de
correlagdo de R*=0.97 e p < 0,0001, mostrando uma forte associacao entre as variaveis. A

estatistica de Bland & Altman é mostrado na Figura 10b.
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Figura 10 - (a) Regressdo Linear e (b) estatistica de Bland & Altman entre as

quantificagdes através de exames de raios X e Tomografia Computadorizada.

A andlise de Bland & Altman nido mostrou diferengas significantes (p = -0,26) entre os
dois métodos de quantificacdo. Os limites de concordancia, usando um intervalo de
confianca de 95%, foram de -2,05 e 1,53. Todas as amostras analisadas ficaram dentro dos
limites de concordincia. Sendo os limites encontrados, diferencas aceitaveis do ponto de
vista clinico, o método de quantificacdo de comprometimento pulmonar por raios X
mostrou-se eficaz quando comparado ao método de quantificagao por TC.

A diferenca percentual média entre os dois métodos de quantificacdo foi de 9,13 +
5.99%. Esta diferenca ocorre devido a radiografia ser uma imagem de projecdo, o que
provoca grande sobreposicdo de estruturas como mediastino, diafragma, costelas
posteriores e anteriores, claviculas e vascularizagdao pulmonar, dificultando a visualizagdo e
quantificagdo de determinados tecidos (van Ginneken et al. 2000, Kamalakannan et al.
2014). Aliado a isto, na maioria dos casos, uma radiografia de torax de um paciente com
TB contém éareas com anormalidades difusas (van Ginneken et al. 2002).

Um exemplo dos dois métodos de quantificagdao para o mesmo paciente € apresentado na
Figura 11, onde a reconstrugdo tridimensional do exame de TC (Figura 11a) foi realizada
através do software InVesalius 3.0 (Barbara 2006) . A Figura 11b ilustra a andlise
volumétrica através do algoritmo desenvolvido em Matlab®. Por uma anélise visual,
conclui-se que o método desenvolvido ¢ uma boa ferramenta para quantificagdo do

comprometimento pulmonar em paciente com TB.
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Figura 11 - Representacdo 3D dos pulmdes com regides de comprometimento a partir de

exames de (a) Tomografia Computadorizada e (b) raios X de torax.

5. Conclusao

O método desenvolvido mostrou ser eficiente e aplicavel na quantificacdo objetiva de
comprometimento pulmonar causado por TB através de radiografias de toérax. Esta
ferramenta ¢ importante na assisténcia ao paciente com TB, tanto no diagnostico,
monitoramento de progressdo ou resposta a terapia. Embora tenhamos usado um modelo de
TB, este trabalho pode ser usado para muitas outras doengas pulmonares que tém fibrose
como comprometimento pulmonar.

Desta forma, o método desenvolvido ¢ uma boa ferramenta para quantificacdo da doenca

pulmonar com menor dose para o paciente € menor custo para a institui¢ao.
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