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                                                               RESUMO 
 

A tuberculose (TB) é uma das doenças infecciosas de grande preocupação mundial. 

Seu agente etiológico, a Mycobacterium tuberculosis, é a espécie de micobactéria mais 

importante do ponto de vista da saúde pública. Seu agente etiológico, tem aumentado sua 

resistência frente as drogas de tratamento, ocasionando mudança nos esquemas 

terapêuticos. Desde 2009, a TB passou a ser tradada com quatro drogas em um único 

comprimido com dose combinada de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol 

(esquema II). Antes desse período, o tratamento era realizado através da combinação de 

três drogas: rifampicina, isoniazida e pirazinamida (esquema I). O exame de raios X é o 

método de diagnóstico por imagem mais realizado no acompanhamento de pacientes 

diagnosticados com TB.  

Esta pesquisa teve como objetivo a quantificação objetiva das áreas pulmonares 

acometidas pela tuberculose utilizando exames de raios X e associá-la aos exames séricos 

(índices de proteína C-reativa, velocidade de hemossedimentação e albumina) e esforço 

pulmonar, em estágios de pré e pós-tratamento de tuberculose. Este procedimento de 

associação entre os exames abordados foi realizado com dois esquemas anti-tuberculose 

(esquemas I e II).  

A quantificação objetiva do comprometimento pulmonar foi realizada utilizando um 

algoritmo computacional previamente desenvolvido. A correlação entre a quantificação 

objetiva do comprometimento pulmonar e os exames séricos comprovou que durante o 

processo inflamatório da doença a região pulmonar acometida era de maior extensão e 

tiveram uma redução do comprometimento pulmonar de 73,23±11,57% e 69,52±17,06% 

para os esquema I e II, respectivamente. Os dois esquemas de medicação utilizados no 

tratamento dos pacientes com tuberculose apresentaram a mesma eficácia, não mostrando 
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diferença estatística significativa para a redução do comprometimento pulmonar entre 

ambos (p>0,05). O grau de lesão pulmonar funcional (esforço pulmonar) mostrou-se 

diretamente proporcional a quantificação objetiva do comprometimento pulmonar.  

Esta pesquisa apresentou inovação científica em aplicar um algoritmo computacional 

de modo a quantificar objetivamente o comprometimento pulmonar dos pacientes com 

tuberculose com esquemas de tratamento distintos, e a correlação destes resultados com 

exames séricos e esforço pulmonar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras-Chave: Comprometimento pulmonar, esforço pulmonar, exames séricos, 

quantificação objetiva e tuberculose.  
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                                                            ABSTRACT 
 

Tuberculosis (TB) is an infectious disease of great concern worldwide. Its etiological 

agent, Mycobacterium tuberculosis, is the most important mycobacteria species 

concerning public health. Its etiological agent has increased its resistant to drug 

treatments, leading to a change in the therapeutic regimens. Since 2009, TB has been 

treated with four drugs:  rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and ethambutol (scheme II). 

Prior to this time, treatment was performed through combination of three drugs: 

rifampicin, isoniazid, and pyrazinamide (scheme I). X ray exam is the most used 

diagnostic imaging method to follow-up patients with TB.  

The objective of this research was the objective quantification of the pulmonary areas 

affected by tuberculosis using X ray exams and to associate it with serum exams (albumin, 

erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein) and pulmonary effort in the pre 

and post-treatment stages of tuberculosis. This procedure of association between the 

examinations was performed with two anti-tuberculosis regimens (scheme I and II).   

The objective quantification of pulmonary involvement was performed using a 

computational algorithm previously developed. The correlation between the objective 

quantification of pulmonary involvement and serum exams has shown that during the 

inflammatory process of the disease there is an increase in the pulmonary region affected 

and had a reduction in lung impairment of 73.23±11.57% and 69.52±17.06% for schemes 

I and II, respectively. The two medication regimens used in the treatment have the same 

efficacy, showing no statistically significant difference for the reduction of pulmonary 

compromise (p>0.05). The degree of functional lung damage (pulmonary effort) was 

directly proportional to the objective quantification of pulmonary involvement. 

This research presented a scientific innovation in applying a computational algorithm to 
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objectively quantify the pulmonary involvement of patients with tuberculosis in different 

treatment regimens and to correlate these results with serum exams and pulmonary effort.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Key words: Pulmonary impairment, pulmonary effort, serum exams, objective 

quantification and tuberculosis.   
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CAPÍTULO I 

1. INTRODUÇÃO, JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA DO TEMA

1.1. Introdução 

A Tuberculose (TB), conhecida também como tísica pulmonar [1] ou “doença do 

peito”, é uma das doenças infecciosas mais antigas e que continua atingindo a 

humanidade nos dias atuais, sendo responsável pelos maiores índices de morbidade e 

mortalidade [2]. A TB é causada pela Mycobacterium tuberculosis, também conhecida 

como bacilo-de-koch [3].   

A tuberculose é uma doença mundial que sempre preocupou as autoridades da área 

da saúde. Desde 1993, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou a situação da 

tuberculose como estado de emergência [4]. Segundo dados de 2010 do Ministério da 

Saúde, o Brasil foi o 19º país com maior número de casos da doença. No ano de 2012 o 

Brasil teve 92 mil novos casos, dos quais 4,9 mil terminaram em óbito [5]. Cerca de 73% 

dos novos casos são curados, 12% a menos do preconizado pela OMS. Apesar da 

existência de recursos terapêuticos, as últimas estimativas mostraram que 

aproximadamente 1,5 milhões de pessoas foram a óbito decorrentes da tuberculose e que 

10 milhões de novos casos foram constatados no ano de 2015 [6].   

Desde 1979 o Ministério da Saúde padronizou os esquemas terapêuticos no Brasil [7]. 

Na norma técnica publicada em Outubro de 2009, foi adotada a utilização de quatro 

drogas em um único comprimido com dose combinada de rifampicina, isoniazida, 

pirazinamida e etambutol por dois meses (esquema II). Na segunda fase são utilizadas 

rifampicina e isoniazida por mais quatro meses no tratamento para todos os casos novos 

de tuberculose pulmonar e extrapulmonar, assim como para todos os casos de recidiva e 

de retorno após abandono [8]. Antes desta publicação de 2009, o esquema I de tratamento 
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consistia na combinação de três drogas: rifampicina, isoniazida e pirazinamida por dois 

meses, seguido de rifampicina e isoniazida por mais quatro meses. Esta mudança no 

esquema terapêutico foi resultado de estudos preliminares realizados no II National 

Survey of Resistance antiTB drugs, os quais mostraram um aumento na resistência de 

isoniazida de 4,4 para 6,0%, o que acarretou na inserção de outra droga para garantir a 

eficácia no tratamento [9].  

A resistência aos fármacos utilizados para o tratamento da tuberculose acontece 

naturalmente decorrente de mutações genéticas espontâneas no cromossomo da 

micobactéria M. tuberculosis. Além destas mutações, o uso inadequado das drogas para 

o tratamento tem conduzido o aumento das micobatérias resistentes [10]. A utilização do

etambutol na primeira linha de tratamento dos pacientes com tuberculose se deve ao fato 

desta droga ser o componente protetor da resistência advinda das demais drogas [11]. 

Alguns fármacos, mesmo com grande eficácia nos esquemas terapêuticos, podem induzir 

interações medicamentosas indesejáveis entre si ou com outros medicamentos em uso 

pelo paciente [7]. Isto pode levar o aparecimento de efeitos adversos tais como: efeitos 

hepatotóxicos, desordens gastrointestinais, reações alérgicas e dores articulares [12].  

Saukkonen et al. [13] em estudos retrospectivos estimaram que de 3 a 13% dos 

pacientes com tuberculose tiveram efeitos hepatotóxicos. De acordo com Arbex et al. [7], 

a incidência de reações adversas leves foi de 5 a 20% em pacientes tratados com o 

esquema I. Steele et al. [14] confirmaram o aumento de transaminases hepáticas em 20% 

dos pacientes tratados com o esquema II. Os efeitos adversos foram observados com 

maior frequência durante o segundo mês de tratamento no estudo realizado por Breen et 

al. [15] e durante a fase inicial de tratamento segundo Marra et al. [16].  

Uma avaliação médica completa para tuberculose ativa inclui o histórico médico, a 

baciloscopia de escarro, o exame por imagem do tórax (raios X) e culturas 
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microbiológicas. Enquanto novos tratamentos para a TB estão sendo desenvolvidos, as 

ferramentas necessárias para monitorar pacientes em tratamento e quantificar o 

comprometimento pulmonar causado pela doença permanecem limitadas [17]. Apesar da 

cura microbiológica ser observada na maioria dos pacientes com tuberculose pulmonar, 

alguns deles apresentam comprometimento pulmonar e sequelas pulmonares funcionais 

mesmo após o tratamento completo da doença [18]. Desde o início até o final do 

tratamento, os indivíduos com tuberculose são submetidos à exames séricos para 

monitoramento dos seus índices sanguíneos [8, 12, 19]. Devido ao processo de 

inflamação ocasionado pela doença, estes níveis séricos encontram-se alterados. Desta 

forma a correlação entre as alterações séricas, o comprometimento pulmonar e o 

comprometimento funcional pulmonar deve ser minuciosamente avaliada.  

Desde 1927, Davies et al. perceberam que a radiologia era de suma importância para 

o diagnóstico da tuberculose pulmonar [20]. Os casos desta doença apresentam diferentes 

graus de atividade e mudanças anatômicas das áreas pulmonares envolvidas, as quais 

podem ser visíveis em imagens radiográficas [20]. Os autores observaram que a utilização 

dos exames radiológicos mostraram que a doença possuía uma maior extensão do que os 

achados clínicos, sendo essencial a correlação clínica e radiológica dos pacientes com 

tuberculose pulmonar. Alguns anos depois, em 1941, o trabalho publicado por Ellman 

mostrou que durante a Primeira Guerra Mundial houve a necessidade da utilização de 

mini-radiografias para detecção prévia de indivíduos com doenças pulmonares, dentre 

elas a tuberculose [21].     

O grande aumento da incidência dos casos de tuberculose durante os anos 70, 

acarretou na necessidade de um grupo de profissionais com maior experiência nesta 

doença. A equipe médica se assegura de exames séricos, funcionais e radiológicos para o 

diagnóstico e acompanhamento dos pacientes, interligando múltiplas especialidades 
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como moléstias infecciosas e radiologia. Como forma de auxiliar estes profissionais, 

Miller e MacGregor, no ano de 1978, descreveram subjetivamente os principais achados 

radiológicos decorrentes da tuberculose [22], e ainda comprovaram a existência de 

achados incomuns em 25% dos casos analisados (tais como: cavitações, tuberculose 

endobrônquica e infiltrados). Nesta mesma linha de pesquisa, Hadlock et al. em 1980, 

evidenciaram a importância da utilização da radiografia simples de tórax para classificar 

as manifestações radiológicas em pacientes adultos com tuberculose pulmonar [23]. 

A avaliação visual das manifestações radiológicas encontradas em pacientes com 

tuberculose pulmonar também foi relatada em 1993 por Lee e colaboradores [24]. Neste 

estudo eles descreveram subjetivamente os achados radiológicos e as áreas acometidas 

pela doença, comparando a eficiência entre a utilização das imagens de radiografias 

simples e tomografia computadorizada. Esta última sendo mais precisa na determinação 

dos detalhes referente aos acometimentos pulmonares causados pela tuberculose.  

No ano de 2000, van Ginneken e Haar Romeney [25] também mostraram em seus 

estudos que a radiografia de tórax é essencial para a identificação de pacientes com 

condições pulmonares anormais. Entretanto, a eficácia na avaliação em massa dos exames 

radiológicos de tórax está diretamente relacionada à experiência do radiologista em 

avaliar um elevado número de imagens, as quais são decorrentes da grande incidência dos 

casos de tuberculose. Os autores também utilizaram programas computacionais para 

aumentar a eficiência na avaliação radiográfica, auxiliando os profissionais da área de 

saúde [25]. Porém, este trabalho apresentou apenas ferramentas computacionais para a 

identificação da área pulmonar como um todo, sem avaliar especificamente o 

comprometimento pulmonar causado pela tuberculose.  

No ano seguinte, Bombarda et al. [26] publicaram sobre achados radiológicos em 

exames de raios X de tórax, tomografia computadorizada e cintilografia para avaliação 
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dos pacientes com tuberculose pulmonar. No entanto, esta avaliação foi realizada de 

forma descritiva visual, não abordando a quantificação de cada achado radiológico. 

A baciloscopia e a cultura são as principais ferramentas para o diagnóstico e 

acompanhamento da tuberculose pulmonar, entretanto, a radiografia de tórax é utilizada 

no diagnóstico diferencial e na avaliação da resposta ao tratamento escolhido [27]. A 

interpretação dos exames de raios X de tórax dos pacientes com tuberculose pulmonar 

está sujeita a erros de interpretação e depende da experiência do observador [28]. Este 

fato desperta o interesse no desenvolvimento e aplicações de sistemas computacionais 

para auxílio na detecção e quantificação do comprometimento pulmonar em imagens de 

raios X.  

Em 2013 Jaeger et al. [28] mostraram que estes sistemas têm o potencial de reduzir 

erros na detecção e aumentam a eficiência na avaliação de exames radiológicos em grande 

escala, reduzindo a variabilidade intra e inter-observadores. Trabalhos anteriores também 

mostraram o uso de sistemas computacionais para auxiliar na avaliação de imagens 

radiográficas de pacientes com tuberculose [29, 30]. Em 2009, Arzhaeva et al. [31] 

basearam-se na distribuição de texturas e no histograma para diferenciar as imagens de 

raios X com diagnóstico de tuberculose ou de pacientes sadios. No ano de 2012, Tan et 

al. [32] aplicaram uma ferramenta de crescimento de região para identificar os segmentos 

pulmonares e posteriormente o suporte vector machine para classificação de texturas, e 

assim também identificar imagens radiológicas de pacientes doentes e sadios.  

Dadas as dificuldades na visualização de estruturas comprometidas por TB, a 

detecção e quantificação auxiliada por sistemas computacionais são de grande 

importância para a avaliação confiável e precisa do comprometimento pulmonar. Estes 

sistemas podem auxiliar os radiologistas no processo de diagnóstico [17] e os médicos no 

acompanhamento do tratamento e das sequelas pós-tratamento.  
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Há um leque de estudos com relação à detecção e segmentação do acometimento 

pulmonar causado pela TB utilizando imagens de raios X [25, 28, 29], entretanto poucos 

se referem às quantificações do comprometimento pulmonar utilizando imagens 

radiológicas. Sistemas computacionais de auxílio ao diagnóstico podem fornecer uma 

avaliação computacional complementar, trazendo maior acurácia a interpretação final das 

imagens [33]. Dessa maneira, para criar um sistema computacional de auxílio ao 

diagnóstico, algoritmos computacionais devem ser desenvolvidos e adaptados para sua 

melhor inclusão na rotina clínica.  

Preocupados com a qualidade de vida dos pacientes após o tratamento, Lee e Chang 

em 2003, mostraram a importância da avaliação do comprometimento funcional dos 

pacientes após o tratamento da tuberculose [34]. Os autores observaram que os pacientes 

perderam volume pulmonar devido à destruição do parênquima e ao processo de fibrose. 

E concluíram que novos estudos deveriam ser realizados para correlação entre o 

comprometimento pulmonar causado pela tuberculose e a avaliação pulmonar funcional. 

Ramos et. al  [35] em 2006 estudaram os perfis funcionais de pacientes portadores de 

sequelas de tuberculose e encontraram o distúrbio ventilatório do tipo misto como o mais 

prevalente. Mas apresentaram ainda a existência de divergências quanto aos distúrbios 

mais encontrados na sequela de TB pulmonar, observando também a presença dos 

distúrbios restritivos e obstrutivos. Dois anos mais tarde, Cruz et al. [36] analisaram a 

associação entre a extensão da lesão pulmonar residual após o tratamento da tuberculose 

e a alteração da função pulmonar aferida pela espirometria. E foi observado que o grau 

de extensão da lesão pulmonar residual, avaliada de maneira visual, teve associação direta 

com a presença de disfunções respiratórias, e que o distúrbio mais prevalente em seus 

pacientes foi o tipo restritivo  [36].  
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É importante ressaltar que os dados da literatura relatam os efeitos adversos 

relacionados aos esquemas de tratamento, porém não mencionam os efeitos que os 

diferentes fármacos poderiam acarretar no comprometimento pulmonar, nos exames 

séricos e nos exames funcionais. Desta maneira, é interessante avaliar a correlação entre 

o comprometimento pulmonar, níveis séricos e estado funcional dos pacientes com

tuberculose pulmonar frente a inserção do etambutol no esquema de tratamento. 
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CAPÍTULO V 
 

5. CONCLUSÕES  

Neste trabalho foi possível realizar a correlação entre a quantificação objetiva do 

comprometimento pulmonar, a análise dos exames séricos e os resultados do esforço 

pulmonar de pacientes com tuberculose, qual mostrou que: 

 A quantificação objetiva do comprometimento pulmonar nos pacientes estudados 

neste trabalho foi diretamente relacionada com os índices séricos, comprovando 

que durante o processo inflamatório da doença existiu um aumento na área 

pulmonar acometida e um aumento nos índices de proteína C-reativa e velocidade 

de hemossedimentação; 

 O grau de lesão pulmonar funcional foi diretamente proporcional a quantificação 

objetiva do comprometimento pulmonar;   

 A quantificação objetiva do comprometimento apresentou similaridade na redução 

do comprometimento pulmonar para os diferentes tratamentos. 
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