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RESUMO

A tuberculose (TB) é uma das doencas infecciosas de grande preocupagdo mundial.
Seu agente etioldgico, a Mycobacterium tuberculosis, é a espécie de micobactéria mais
importante do ponto de vista da satde publica. Seu agente etioldgico, tem aumentado sua
resisténcia frente as drogas de tratamento, ocasionando mudanga nos esquemas
terapéuticos. Desde 2009, a TB passou a ser tradada com quatro drogas em um Gnico
comprimido com dose combinada de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol
(esquema I1). Antes desse periodo, o tratamento era realizado através da combinacao de
trés drogas: rifampicina, isoniazida e pirazinamida (esquema I). O exame de raios X € 0
método de diagnostico por imagem mais realizado no acompanhamento de pacientes
diagnosticados com TB.

Esta pesquisa teve como objetivo a quantificacdo objetiva das areas pulmonares
acometidas pela tuberculose utilizando exames de raios X e associa-la aos exames séricos
(indices de proteina C-reativa, velocidade de hemossedimentacdo e albumina) e esforco
pulmonar, em estagios de pré e pds-tratamento de tuberculose. Este procedimento de
associagao entre os exames abordados foi realizado com dois esquemas anti-tuberculose
(esquemas I e II).

A quantificagéo objetiva do comprometimento pulmonar foi realizada utilizando um
algoritmo computacional previamente desenvolvido. A correlagdo entre a quantificagio
objetiva do comprometimento pulmonar e 0s exames séricos comprovou que durante o
processo inflamatdrio da doenca a regido pulmonar acometida era de maior extensao e
tiveram uma reducao do comprometimento pulmonar de 73,23+£11,57% e 69,52+17,06%
para os esquema | e Il, respectivamente. Os dois esquemas de medicacdo utilizados no

tratamento dos pacientes com tuberculose apresentaram a mesma eficacia, ndo mostrando



diferenca estatistica significativa para a reducdo do comprometimento pulmonar entre
ambos (p>0,05). O grau de lesdo pulmonar funcional (esfor¢co pulmonar) mostrou-se
diretamente proporcional a quantificagdo objetiva do comprometimento pulmonar.

Esta pesquisa apresentou inovacéo cientifica em aplicar um algoritmo computacional
de modo a quantificar objetivamente o comprometimento pulmonar dos pacientes com
tuberculose com esquemas de tratamento distintos, e a correlacdo destes resultados com

exames séricos e esforgo pulmonar.

Palavras-Chave: Comprometimento pulmonar, esfor¢co pulmonar, exames séricos,

quantificacdo objetiva e tuberculose.



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 1). 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 I1).

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 11, 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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CAPITULO |

1. INTRODUCAO, JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO TEMA

1.1. Introducéo

A Tuberculose (TB), conhecida também como tisica pulmonar [1] ou “doen¢a do
peito”, é uma das doencas infecciosas mais antigas e que continua atingindo a
humanidade nos dias atuais, sendo responsavel pelos maiores indices de morbidade e
mortalidade [2]. A TB é causada pela Mycobacterium tuberculosis, também conhecida
como bacilo-de-koch [3].

A tuberculose é uma doenca mundial que sempre preocupou as autoridades da area
da saude. Desde 1993, a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) declarou a situacao da
tuberculose como estado de emergéncia [4]. Segundo dados de 2010 do Ministério da
Saude, o Brasil foi 0 19° pais com maior nimero de casos da doenca. No ano de 2012 o
Brasil teve 92 mil novos casos, dos quais 4,9 mil terminaram em ébito [5]. Cerca de 73%
dos novos casos sdo curados, 12% a menos do preconizado pela OMS. Apesar da
existéncia de recursos terapéuticos, as Ultimas estimativas mostraram que
aproximadamente 1,5 milhdes de pessoas foram a 6bito decorrentes da tuberculose e que
10 milhdes de novos casos foram constatados no ano de 2015 [6].

Desde 1979 o Ministério da Salde padronizou os esquemas terapéuticos no Brasil [7].
Na norma técnica publicada em Outubro de 2009, foi adotada a utilizacdo de quatro
drogas em um Unico comprimido com dose combinada de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol por dois meses (esquema Il). Na segunda fase sdo utilizadas
rifampicina e isoniazida por mais quatro meses no tratamento para todos 0s casos novos
de tuberculose pulmonar e extrapulmonar, assim como para todos 0s casos de recidiva e

de retorno apds abandono [8]. Antes desta publicacdo de 2009, o esquema | de tratamento
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consistia na combinagéo de trés drogas: rifampicina, isoniazida e pirazinamida por dois
meses, seguido de rifampicina e isoniazida por mais quatro meses. Esta mudanga no
esquema terapéutico foi resultado de estudos preliminares realizados no Il National
Survey of Resistance antiTB drugs, os quais mostraram um aumento na resisténcia de
isoniazida de 4,4 para 6,0%, 0 que acarretou na inser¢do de outra droga para garantir a
eficacia no tratamento [9].

A resisténcia aos farmacos utilizados para o tratamento da tuberculose acontece
naturalmente decorrente de mutacGes genéticas espontdneas no cromossomo da
micobactéria M. tuberculosis. Além destas mutagdes, 0 uso inadequado das drogas para
o tratamento tem conduzido o aumento das micobatérias resistentes [10]. A utiliza¢do do
etambutol na primeira linha de tratamento dos pacientes com tuberculose se deve ao fato
desta droga ser o componente protetor da resisténcia advinda das demais drogas [11].
Alguns farmacos, mesmo com grande eficacia nos esquemas terapéuticos, podem induzir
interagBes medicamentosas indesejaveis entre si ou com outros medicamentos em uso
pelo paciente [7]. Isto pode levar o aparecimento de efeitos adversos tais como: efeitos
hepatotoxicos, desordens gastrointestinais, reacdes alérgicas e dores articulares [12].

Saukkonen et al. [13] em estudos retrospectivos estimaram que de 3 a 13% dos
pacientes com tuberculose tiveram efeitos hepatotdxicos. De acordo com Arbex et al. [7],
a incidéncia de reagdes adversas leves foi de 5 a 20% em pacientes tratados com o
esquema I. Steele et al. [14] confirmaram o aumento de transaminases hepaticas em 20%
dos pacientes tratados com o esquema Il. Os efeitos adversos foram observados com
maior frequéncia durante o segundo més de tratamento no estudo realizado por Breen et
al. [15] e durante a fase inicial de tratamento segundo Marra et al. [16].

Uma avaliacdo médica completa para tuberculose ativa inclui o histérico médico, a

baciloscopia de escarro, 0 exame por imagem do torax (raios X) e culturas
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microbioldgicas. Enquanto novos tratamentos para a TB estdo sendo desenvolvidos, as
ferramentas necessarias para monitorar pacientes em tratamento e quantificar o
comprometimento pulmonar causado pela doenga permanecem limitadas [17]. Apesar da
cura microbioldgica ser observada na maioria dos pacientes com tuberculose pulmonar,
alguns deles apresentam comprometimento pulmonar e sequelas pulmonares funcionais
mesmo apds o tratamento completo da doenca [18]. Desde o inicio até o final do
tratamento, os individuos com tuberculose sdo submetidos a exames séricos para
monitoramento dos seus indices sanguineos [8, 12, 19]. Devido ao processo de
inflamacdo ocasionado pela doenca, estes niveis séricos encontram-se alterados. Desta
forma a correlagcdo entre as alteracdes 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 importéncia para
o diagnostico da tuberculose pulmonar [20]. Os casos desta doenca apresentam diferentes
graus de atividade e mudancas anatdbmicas das areas pulmonares envolvidas, as quais
podem ser visiveis em imagens radiogréaficas [20]. Os autores observaram que a utilizagdo
dos exames radiol6gicos mostraram que a doenca possuia uma maior extensao do que 0s
achados clinicos, sendo essencial a correlacdo clinica e radiolégica 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 utilizagdo de
mini-radiografias para deteccdo prévia de individuos com doencas pulmonares, dentre
elas a tuberculose [21].

O grande aumento da incidéncia dos casos de tuberculose durante os anos 70,
acarretou na necessidade de um grupo de profissionais com maior experiéncia nesta
doenca. A equipe médica se assegura de exames séricos, funcionais e radioldgicos para o

diagnostico e acompanhamento dos pacientes, interligando multiplas 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
radioldgicos decorrentes da tuberculose [22], e ainda comprovaram a existéncia de
achados incomuns em 25% dos casos analisados (tais como: cavitagdes, tuberculose
endobrdnquica e infiltrados). Nesta mesma linha de pesquisa, Hadlock et al. em 1980,
evidenciaram a importancia da utilizacdo da radiografia simples de torax para classificar
as manifestacdes radioldgicas em pacientes adultos com tuberculose pulmonar [23].

A avaliacdo visual das manifestacfes radiologicas encontradas em pacientes com
tuberculose pulmonar também foi relatada em 1993 por Lee e colaboradores [24]. Neste
estudo eles descreveram subjetivamente os achados radiolégicos e as areas acometidas
pela doenga, comparando a eficiéncia entre a utilizagcdo das imagens de radiografias
simples e tomografia computadorizada. Esta Gltima sendo mais precisa na determinagdo
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 térax é essencial para a identificacdo de pacientes com
condigBes pulmonares anormais. Entretanto, a eficacia na avaliagdo em massa dos exames
radioldgicos de torax esta diretamente relacionada a experiéncia do radiologista em
avaliar um elevado nimero de imagens, as quais sao decorrentes da grande incidéncia dos
casos de tuberculose. Os autores também utilizaram programas computacionais para
aumentar a eficiéncia na avaliacdo radiografica, auxiliando os profissionais da area de
saude [25]. Porém, este trabalho apresentou apenas ferramentas computacionais para a
identificacdo da area pulmonar como um todo, sem avaliar especificamente o
comprometimento pulmonar causado pela tuberculose.

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

exames de raios X de térax, tomografia computadorizada e cintilografia para avaliagdo
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dos pacientes com tuberculose pulmonar. No entanto, esta avaliacdo foi realizada de
forma descritiva visual, ndo abordando a quantificacdo de cada achado radioldgico.

A baciloscopia e a cultura sdo as principais ferramentas para o diagndstico e
acompanhamento da tuberculose pulmonar, entretanto, a radiografia de torax é utilizada
no diagnostico diferencial e na avaliacdo da resposta ao tratamento escolhido [27]. A
interpretacdo dos exames de raios X de torax dos pacientes com tuberculose pulmonar
esta sujeita a erros de interpretacdo e depende da experiéncia do observador [28]. Este
fato desperta o interesse no desenvolvimento e aplicacdes de sistemas computacionais
para auxilio na deteccdo e quantificacdo do comprometimento pulmonar em imagens de
raios X.

Em 2013 Jaeger et al. [28] mostraram que estes sistemas tém o potencial de reduzir
erros na deteccdo e aumentam a eficiéncia na avaliacéo de exames radiol6gicos em grande
escala, reduzindo a variabilidade intra e inter-observadores. Trabalhos anteriores também
mostraram 0 uso de sistemas computacionais para auxiliar na avaliagdo de imagens
radiograficas de pacientes com tuberculose [29, 30]. Em 2009, Arzhaeva et al. [31]
basearam-se na distribuicdo de texturas e no histograma para diferenciar as imagens de
raios X com diagndstico de tuberculose ou de pacientes sadios. No ano de 2012, Tan et
al. [32] aplicaram uma ferramenta de crescimento de regido para identificar os segmentos
pulmonares e posteriormente o suporte vector machine para classificacdo de texturas, e
assim também identificar imagens radioldgicas de pacientes doentes e sadios.

Dadas as dificuldades na visualizagdo de estruturas comprometidas por TB, a
deteccdo e quantificacdo auxiliada por sistemas computacionais sdo de grande
importancia para a avaliagdo confiavel e precisa do comprometimento pulmonar. Estes
sistemas podem auxiliar os radiologistas no processo de diagnostico [17] e os médicos no

acompanhamento do tratamento e das sequelas pds-tratamento.
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H& um leque de estudos com relacdo a detecgdo e segmentacdo do acometimento
pulmonar causado pela TB utilizando imagens de raios X [25, 28, 29], entretanto poucos
se referem as quantificacbes do comprometimento pulmonar utilizando imagens
radioldgicas. Sistemas computacionais de auxilio ao diagnostico podem fornecer uma
avaliacdo computacional complementar, trazendo maior acurécia a interpretacéo final das
imagens [33]. Dessa maneira, para criar um sistema computacional de auxilio ao
diagndstico, algoritmos computacionais devem ser desenvolvidos e adaptados para sua
melhor inclusdo na rotina clinica.

Preocupados com a qualidade de vida dos pacientes apds o tratamento, Lee e Chang
em 2003, mostraram a importancia da avaliagdo do comprometimento funcional dos
pacientes apos o tratamento da tuberculose [34]. Os autores observaram que 0s pacientes
perderam volume pulmonar devido a destruicdo do parénquima e ao processo de fibrose.
E concluiram que novos estudos deveriam ser realizados para correlacdo entre o
comprometimento pulmonar causado pela tuberculose e a avaliagdo pulmonar funcional.

Ramos et. al [35] em 2006 estudaram os perfis funcionais de pacientes portadores de
sequelas de tuberculose e encontraram o disturbio ventilatdrio do tipo misto como o mais
prevalente. Mas apresentaram ainda a existéncia de divergéncias quanto aos disturbios
mais encontrados na sequela de TB pulmonar, observando também a presenca dos
disturbios restritivos e obstrutivos. Dois anos mais tarde, Cruz et al. [36] analisaram a
associacdo entre a extensdo da lesdo pulmonar residual ap6s o tratamento da tuberculose
e a alteracdo da funcao pulmonar aferida pela espirometria. E foi observado que o grau
de extenséo da lesdo pulmonar residual, avaliada de maneira visual, teve associagéo direta
com a presenca de disfuncgdes respiratorias, e que o disturbio mais prevalente em seus

pacientes foi o tipo restritivo [36].
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E importante ressaltar que os dados da literatura relatam os efeitos adversos
relacionados aos esquemas de tratamento, porém ndo mencionam os efeitos que os
diferentes farmacos poderiam acarretar no comprometimento pulmonar, nos exames
séricos e nos exames funcionais. Desta maneira, é interessante avaliar a correlagdo entre
0 comprometimento pulmonar, niveis séricos e estado funcional dos pacientes com

tuberculose pulmonar frente a inser¢do do etambutol no esquema de tratamento.

1.2. Objetivo

O objetivo deste trabalho foi realizar a correlagdo do comprometimento pulmonar
com os exames séricos (indices de proteina C-reativa, velocidade de hemossedimentacéao
e albumina) e esforgo pulmonar, nos estagios pré e pds tratamento da tuberculose. Esse
procedimento foi realizado com dois esquemas anti-tuberculose (Esquema I: Isoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida e Esquema IlI: Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e
Etambutol), afim de avaliar o comprometimento pulmonar residual e 0 comprometimento
pulmonar funcional devido a adigdo do etambutol no tratamento dos pacientes com

tuberculose. A Figura 1 apresenta esquematicamente o objetivo deste trabalho.

ESQUEMA I:
Rifampicina, Isoniazida e
Pirazinamida

COMPROMETIMENTC
PULMOMAR

ESQUEMA Il:
Rifampicina, lsoniaziada,
' Pirazinamida e Etambutol

Figura 1. Representacdo esquematica do objetivo do trabalho.
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CAPITULO II

2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1. Tuberculose

A tuberculose é causada pela Mycobacterium tuberculosis, também conhecida como
bacilo-de-koch [3]. A infeccdo pela M. tuberculosis se inicia quando o bacilo atinge os
alvéolos pulmonares através da via inalatdria e pode se espalhar para os nédulos linfaticos
e depois, através da corrente sanguinea, progredir para os tecidos mais distantes,
acometendo os pulmdes, os rins, o cérebro e os 0ssos [37]. Desta forma, a TB é uma
doenca infecciosa que afeta principalmente os pulmdes, onde as lesdes sdo causadas pela
resposta do hospedeiro devido a imunidade protetora e hipersensibilidade patoldgica [38].

A infeccdo com a Mycobacterium tuberculosis segue uma sequéncia de eventos bem
definida. Os bacilos sdo inalados por gotas presentes na atmosfera advindas de um

individuo j& contaminado com a doenca, conforme ilustrado na Figura 2.

_

Figura 2. Representacdo do processo de transmissdo da tuberculose. Um individuo saudavel
(comunicante) é exposto a inalagdo de bactérias presentes na atmosfera que foram advindas do doente.

A progressao da doenca é determinada ao nivel do proprio sitio de infeccdo e a
resposta imunoldgica se inicia com a detec¢do do bacilo causador da doenca [38]. Esta
deteccdo é realizada através da primeira linha de defesa do organismo, constituida pelos

macrofagos alveolares, os quais sdo responsaveis pelo processo de fagocitose das

29



bactérias e formacdo de um processo inflamatério local, recrutando células
mononucleares dos vasos sanguineos vizinhos. O hospedeiro responde com uma
remodelagdo do local de infecgdo através da formacgdo de uma massa celular, conhecida
como granuloma ou tubérculo, que originou 0 nome da doenca [37, 38]. O granuloma
consiste de um nucleo de macrofagos infectados cercados por macréfagos esponjosos e
celulas mononucleares, revestidas por um manto de linfocitos em associagdo com fibras
de colageno [39]. Na fase de confinamento da infec¢do, ndo existem sinais evidentes da
doenca e o hospedeiro ndo pode transmitir a infeccdo para outros individuos. Este
confinamento é interrompido quando o sistema imune do hospedeiro sofre mudancas, tais
como as relativas a idade, mal nutricdo ou outros processos inflamat6rios. Com isso
ocorre a ruptura da parede do granuloma, a liberagao dos bacilos infectados nos caminhos

aéreos e a disseminacdo da doenca, processos estes ilustrados na Figura 3.
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Figura 3. Processo de infecgdo e disseminacdo da tuberculose [39].
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Os macréfagos do tecido resistente do pulméo constituem a primeira linha de defesa
contra as micobactérias, e em conjunto com os linfécitos T auxiliares, produzem citocinas
[38]. Na resposta imune, as citocinas produzidas participam nos processos regulatérios,
bem como em fungdes efetoras, e estdo envolvidas na ativacdo e proliferacdo de
macrofagos e linfocitos T. Assim, os antigenos especificos das micobactérias interagem
com receptores toll-like e outros receptores presentes na superficie dos macréfagos e
células dendriticas, induzindo assim uma resposta imune celular predominantemente pro-
inflamatoria [40]. A reagdo inflamatdria é acompanhada por uma resposta sistémica
conhecida como Resposta de Fase Aguda (RFA). Esta resposta é caracterizada por febre,
a producdo de diferentes tipos de hormdnios, leucocitos e sintese de proteinas em série,
que é rapidamente regulada, principalmente nos hepatdcitos, sob um controle de citocinas

provenientes do local da patologia [41].

2.2. Exames Séricos

Entre as proteinas da RFA, a proteina C-reativa (PCR) se destaca, uma vez que 0 seu
nivel sérico € aumentado cerca de um milhdo de vezes durante a inflamacéo aguda [38].
Esta proteina liga-se a uma variedade de agentes patogénicos e ativa outras proteinas do
sistema, permitindo a fagocitose dos agentes patogénicos [38]. O exame de taxa de
sedimentacdo dos eritrécitos, ou também conhecido como velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), mede em milimetros a sedimentacdo dos eritrocitos em uma
coluna depois de um periodo de 60 minutos. As células vermelhas do sangue sdo
neutralizadas pelas proteinas plasmaticas, seguindo sua agregagdo em empacotamento,
ao inveés de individualmente.

Durante a resposta de fase aguda ocorre um aumento dos niveis séricos, devido ao

aumento de proteinas C-reativas, promovendo um aumento na VHS [42] e elevando a
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proporcédo da intensidade do comprometimento e destruicdo do tecido [43]. Desta forma,
0 monitoramento dos niveis de proteina C-reativa e velocidade de hemossedimentacao,

séo bons indicadores para acompanhamento dos pacientes com tuberculose pulmonar.

2.3. Esforco Pulmonar

O exame de esforco pulmonar, também conhecido como espirometria € um exame
clinico capaz de aferir o fluxo de ar e a presenca de obstrucdes nas vias respiratérias ou
brénquios, além de avaliar se os volumes dos pulmdes estdo normais. E um exame
indicado tanto para detectar doencgas pulmonares, rastreamento de doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) em tabagistas, anormalidades toracicas, altera¢cdes em raios X
de térax e alteragdes crbnicas da troca gasosa, quanto para avaliacdo dos efeitos de
tratamentos. O exame é realizado respirando-se pela boca através de um tubo conectado
a um aparelho denominado espirémetro que é capaz de registrar o volume e a velocidade
do ar inalado. Portanto avalia a capacidade funcional dos pulmdes.

Segundo as Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar [44], a espirometria é
classificada como normal quando a capacidade vital for¢cada (CVF), o volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1) e a razdo VEF1/CVF sao iguais ou superiores a 80%
do previsto; restritiva, quando VEFi/CVF > 70% e CVF < 80%; obstrutiva, quando o
volume expiratorio forcado em 1 segundo € menor que 80% e VEF1/CVF < 70% com
CVF > 80%; e misto, quando CFV < 80% e VEFi/CVF < 70%. A prova de fungédo

pulmonar é sempre realizada no final do tratamento.

2.4. Etambutol
O etambutol foi sintetizado em 1961 e € atualmente utilizado no tratamento da
tuberculose, sendo a droga diferencial entre os dois esquemas de tratamento. Atua sobre

o0s bacilos intra e extracelulares, normalmente os de multiplicacdo répida, e sua acgdo é
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bacteriostatica nas doses usuais [7]. O etambutol, em seu mecanismo de a¢do, interfere
na biossintese de arabinogalactano, principal polissacarideo da parede celular da M.
tuberculosis [7, 45]. Atua inibindo a enzima arabinosil tranferase, que é responsavel pela
polimerizacgéo de arabinose para arabinogalactano [45].

A administracdo do etambutol é realizada via oral, com absor¢édo de 75 a 80%,
atingindo seu pico sérico entre 2 e 4 horas. Sua meia vida sérica é de aproximadamente 4
horas, podendo atingir 10 horas em pacientes com insuficiéncia renal grave [7]. A
metabolizacdo ocorre de forma hepatica, e o principal mecanismo é a oxidagdo para um
aldeido intermediario, seguido de conversdo para acido dicarboxilico [7]. Cerca de 50 a
80% sofre excrecdo pela via urinaria (a maior parte ainda na forma inalterada e 8-15%
como metabolitos) e 20% pelas fezes [46]. O etambutol é uma droga bem tolerada e o0s
efeitos adversos sdo em geral dose e tempo dependente e sdo mais comuns em doses
acimade 15 mg/kg [7]. As outras trés drogas do esquema basico proposto pelo Ministério
da Saude do Brasil (RIP: rifampicina, isoniazida e pirazinamida) sdo potencialmente
hepatotoxicas, uma vez que estas sdo metabolizadas pelo figado. As trés drogas podem
apresentar interacOes entre si e com outros medicamentos em uso pelos pacientes, o que
eventualmente possibilita 0 aumento do risco de hepatotoxicidade [12]. Cerca de 5% dos
pacientes com tuberculose em uso do esquema RIP apresentam elevagdes das enzimas

hepaticas entre trés e cinco vezes, sem que apresentem manifestacdes clinicas [7].

2.5. Imagem Digital

Uma imagem digital consiste na projecdo de uma cena em um plano (x.y),
normalmente representada como uma matriz de valores de brilho. Sua aquisicdo é
realizada a partir de um sensor, que consiste em um dispositivo que recebe um sinal ou

estimulo (energia), respondendo geralmente com um sinal elétrico [47]. Em um sistema
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ideal, a informacéo relativa a uma fonte pontual de um objeto deveria ser representada
por um Unico ponto no plano da imagem. No entanto, sistemas reais apresentam respostas
ndo pontuais, resultado em uma degradagéo da imagem registrada, a qual necessita de
processamento para analise e interpretacdo [47].

Uma imagem é uma funcdo bidimensional continua f(x,y), na qual x e y séo
coordenadas espaciais e o0 valor de f em qualquer ponto (x,y) é proporcional a intensidade
luminosa (brilho ou nivel de cinza) no ponto considerado. Os computadores ndo sao
capazes de processar imagens continuas, desta maneira é necessario a representacao da
imagem como arranjos bidimensionais de ponto [48]. Cada ponto nesse arranjo
bidimensional é denominado elemento de imagem ou pixel, e seu conjunto forma uma
matriz de pixels.

A Figura 4 representa o processo de formacdo de imagem através de uma fonte de
energia que excita o objeto da qual se pretende obter uma imagem. O sinal gerado €
processado e gravado no plano na imagem, assim sendo representado na forma de uma
imagem digital. Porém esta imagem pode apresentar ruido, deformacdes, artefatos e

borrBes, que sdo caracteristicos de cada sistema.

FONTE 7
o Y

4

IMAGEM DIGITAL

OBJETO

Figura 4. Esquema de formacdo da imagem digital [47].

Outra maneira de se representar o processo de formacdo de imagens digitais esta

esquematizado na Figura 5, onde se considera que um ruido aditivo 7(n,m) é acrescentado
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a resposta g(n,m) do sistema, sendo a imagem resultante filtrada para obter uma

estimativa da imagem original f(n,m):

! SISTEMA DE ! | FILTRO [ 1

i f(n.m}:-} AQUISICRO  [=P> 'Pi g(n,m)' =P pestaurapor =P Flnm) '

Figura 5. Modelo do sistema de formagéo e restauracdo de imagens [47].

Matematicamente, esse processo gera uma imagem degradada do objeto. Este processo

de degradacéo pode ser descrito pela convolucdo, representada pela equacao 1:

g(n,m)=h(n,m)* f (n,m)+n(n,m) 1)
nas quais (n,m) sdo as coordenadas do pixel; g(n,m) é a imagem final; f(n,m) ¢ a
imagem ideal ou imagem de entrada; h(n, m) é a resposta a um impulso (RI) do sistema;
n7(n,m)é o ruido aditivo do sistema e * operador de convolugio bidimensional.

Deste modo, apds o registro de uma imagem digital é necessario processa-la a fim de
melhorar sua qualidade ou sua facilitar anélise e interpretacdo. Este tratamento requer
técnicas de processamento de imagens digitais (PID) como deconvolucgdo, regularizacao
e filtros que possibilitem a solucdo de problemas classicos do processamento de imagens
como realce, restauracao, remocao de ruidos e isolamento de regides de interesse.

Qualquer processo que provoque uma modificacdo na imagem é denominado como
sendo uma transformacdo sobre a imagem. A restauracdo € considerada como um
processo que tenta reconstruir ou recuperar uma imagem que foi degradada, empregando-
se algum conhecimento a priori do fenébmeno de degradacdo. Assim, técnicas de
restauracdo sdo orientadas para a modelagem de degradacédo e aplicacdo do processo

inverso no sentido de recuperar a imagem original (fazer uma estimativa de f(n,m)
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através de g(n, m)). Essa abordagem usualmente envolve a formulacéo de um critério de

qualidade que fornega uma estimativa otima f(n, m)do resultado desejado [47].

2.5.1. Operadores Morfoldgicos

Erosdo e dilatacdo sdo operacBes morfoldgicas elementares do processamento de
imagens digitais e formam a base para a construcdo de transformagdes mais complexas,
sendo ambas as operacOes realizadas em imagens binarias. Outras transformacdes séo
produzidas por eventuais combinagfes entre estes dois operadores, tais como abertura
(eroséo seguida por uma dilatagéo) e fechamento (dilatacdo seguida de eroséo), operacdes
estas exemplificadas na Figura 6. O efeito da dilatacdo é o crescimento ou expansao dos
objetos em relacdo ao fundo da imagem. A erosédo é a operagdo morfoldgica ‘inversa’ da
dilatacdo, e seu efeito sobre uma imagem € o encolhimento (e até desaparecimento) dos
objetos em relacéo ao fundo. Estas duas operagdes foram utilizadas no processamento de

imagens digitais desse projeto.

b. | (]

Figura 6. a) Imagem original. b) Exemplo das opera¢des de abertura (erosao seguida por uma dilatacéo).

¢) Exemplo de fechamento (dilatacio seguida de erosio). E importante notar que enquanto a abertura
possui a habilidade de retirar pequenos objetos da imagem segmentada, o fechamento da imagem possui a

habilidade de conectar pequenos objetos na imagem segmentada [47].

2.5.2. Relacao Sinal Ruido Diferencial
A Relacdo Sinal Ruido diferencial (SDNR - do inglés, Signal Difference to Noise

Ratio) correlaciona o sinal e o ruido a visualizacdo dos detalhes da imagem. A SDNR
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além da avaliacdo da relacdo sinal ruido, permite também avaliar se esta razdo interfere
na imagem. Assim, quanto maior for a SDNR, maior a qualidade de visualizacéo de
detalhes que a imagem apresentara [49]. Esta relacdo pode ser utilizada para avaliar e
comparar a capacidade de discriminagdo entre tecidos patolégicos e normais em uma

imagem [50]. Seu valor é obtido pela equagéo 2:

|A-B|

SDNR = )

onde A sdo as intensidades médias da regido comprometida (regido de detalhe) e B séo
as intensidades médias da regido de pulmé&o sadio (fundo), e C € o desvio padrédo da regido
de fundo [49, 51-53].

A SDNR foi calculada entre uma regido de pulmé&o comprometido (Figura 7.A) e
sadio (Figura 7.B), que serviu como referéncia [54]. Esta relagdo é utilizada para
relacionar 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 [52, 54, 55].

Figura 7. A) Determinagdo das regides de detalhe. B) Determinacao das regides de fundo. Usadas para

céalculo da Relacéo Sinal Ruido Diferencial (SDNR) média.

Como forma de otimizacdo desta etapa, optou-se por calcular a SDNR média de

varias regides de interesse (ROIs) (toda regido comprometida no eixo x, evitando regides
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com sobreposicao de costelas e/ou mediastino), diminuindo a subjetividade de escolha do
local da ROI [54]. Associado ao valor de SDNR obteve-se as espessuras do pulmao total
e comprometimento na mesma regido em que foram selecionadas as ROIs através da

relacdo definida pela equacéo 3 [54]:
ERC = (0,1357¢ (00564 SDNRm)) 3)

em que ERC ¢ a espessura relativa de comprometimento pulmonar na regido avaliada e

SDNRm é a SDNR média medida na radiografia de térax.

38



CAPITULO I11

MATERIAS E METODOS
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CAPITULO III

3. MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados 50 pacientes com TB confirmada do sexo masculino, no periodo
compreendido entre 2008 e 2014 atendidos no Hospital das Clinicas de Botucatu (HCB-
UNESP), os quais realizaram exames de raios X de tdrax e exames séricos pré e pos-
tratamento, e exames de esfor¢o pulmonar pds-tratamento da doenca. Os dados clinicos
referente a idade, duracdo dos sintomas e carga tabagica, de todos os pacientes, foram
obtidos através do banco de dados do HCB-UNESP. Todos os exames e dados clinicos
utilizados nesta pesquisa foram retrospectivos.

A execucdo desse projeto foi devidamente aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-UNESP), sob processo CEP
008773/2013 e pelo Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac” da
Secretaria de Estado da Saude (CVE/SES-SP), o qual concedeu a utilizacdo da lista de
pacientes com TB que realizaram exames retrospectivos de raios X no periodo de 2008 a
2014, da regido de Botucatu/SP diagnosticados com TB e tratados no HCB-UNESP, a
fim de aumentar o banco de dados disponivel para esta pesquisa. Os exames séricos e de

esforgo pulmonar foram obtidos através do banco de dados do HCB- UNESP.

3.1. Protocolos Utilizados

Esta pesquisa foi desenvolvida no HCB, comtemplando imagens de raios X de térax,
exames séricos (proteina C-reativa, velocidade de hemossedimentacdo e albumina) e
exames de esfor¢o pulmonar seguindo os seguintes protocolos:

As imagens de raios X foram obtidas no equipamento fabricado pela Siemens, modelo

Multix B. Os exames de raios X de torax foram realizados utilizando distancia fonte filme
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de 1,80 metros; kVp: 90-120 e mAS: 2-8; tamanho do filme 43x35cm; e proje¢oes perfil
(P) e postero-anterior (PA).

Os exames sericos de proteina C-reativa e albumina foram obtidos no equipamento
Ortho-Clinical Diagnostic da Johnson&Johnson Company, System Vitros Chemistry,
modelo 5,1 FS. Os indices foram coletados utilizando um tubo seco com 5 mL de soro e
centrifugado com 3000 rpm durante 10 minutos. Os indices séricos de velocidade de
hemossedimentacdo foram obtidos através da técnica manual de sedimentacdo dos
eritrécitos (aspiracdo da amostra sanguinea com observacdo da sedimentacdo depois de
60 minutos).

Os exames de esfor¢co pulmonar foram realizados no equipamento fabricado pela
NSpire Health Ltd, modelo Koko Pulmonary Function Testing — C080501. Os dados
foram obtidos de acordo com as Diretrizes para Testes de Fungdo Pulmonar, com
aplicacdo do broncodilatador 15 minutos apds a realizacao da primeira fase do exame.

O algoritmo aplicado foi desenvolvido utilizando um computador DELL — Windowns
8 Inspiron, processador Intel® Core (MT) i3-3227U CPU1.90GHz, memoéria RAM

4,00GB e a ferramenta Matlab® (R2014a).

3.2. Fatores de Incluséo e Exclusio

Foram incluidos pacientes com TB confirmada com os dados do diagnostico clinico,
radiologico e exames sericos. Foram fatores de exclus@o a presenca: de qualquer outra
doenca que pudesse comprometer os pulmdes, de outras doencas sistémicas e de fatores
agravantes, exceto tabagismo e alcoolismo. Os individuos foram avaliados em dois

momentos: pré-tratamento e pds-tratamento.
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3.3. Construgdo do Banco de Dados e Andlise dos Exames Séricos e Esforgo

Pulmonar:

Os exames sericos e de esfor¢o pulmonar foram obtidos retrospectivamente atraves
do acesso aos prontuarios eletrénicos armazenados no sistema HCFMB — portal MV e
através do acesso aos prontudrios manuais armazenados no arquivo fisico do HCB-
UNESP. Os exames séricos foram obtidos pré e pds-tratamento e indicaram os indices de
albumina (ALB), velocidade de hemossedimentacao (VHS) e proteina C-reativa (PCR).

Os valores dos indices séricos obtidos foram comparados com os niveis de referéncia
de normalidade descritos na Tabela 1 [38]. AlteracGes séricas foram consideradas quando

os indices obtidos ndo respeitaram os niveis de referéncia.

Tabela 1. Niveis de referéncia de normalidade para os exames séricos [38].

NIVEIS DE

REFERENCIA
VHS até 10 mm/h
ALBUMINA 3,5a5g/dL
PCR <1 mg/dL

Os exames de esforco pulmonar foram realizados pés-tratamento e foram
classificados como: normal, obstrutivo, restritivo ou misto [56, 57]. Consideramos
disfuncdo pulmonar funcional a presenca de quaisquer dos distarbios diferentes do
normal. Todos os exames nao apresentaram diferenca nos resultados ap6s a administracao
do broncodilatador. O padréo de classificacdo dos exames de esfor¢co pulmonar estéo

descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Classificacdo dos exames de esforco pulmonar. CVF: Capacidade Vital Forcada e VEF;: Volume
Expiratorio Forgado no primeiro segundo [56-58].
NORMAL OBSTRUTIVO RESTRITIVO MISTO
CVF > 80% > 80% < 80% < 80%
VEF1/CVF > 80% <70% >70% <70%
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Os exames de esfor¢o pulmonar também foram graduados em uma escala de 0 a 3,
referente a severidade do disturbio funcional observado: sem alteracéo, leve, moderado e

grave, respectivamente [59].

3.4. Construcéo do Banco de Dados dos Exames de Raios X Pré e Pds-Tratamento:
Foram obtidas imagens retrospectivas de 25 pacientes tratados com o esquema | de
medicacdo (Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida) e de 25 pacientes tratados com o

esquema Il de medicacgéo (Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol).

3.5. Aplicacdo do Algoritmo para Quantificagdo Objetiva do Comprometimento
Pulmonar nos Exames de Raios X:

O algoritmo utilizado nesta pesquisa para a quantificagdo objetiva do

comprometimento pulmonar, utilizando imagens planares de raios X de térax, estd

apresentado na Figura 8 e descrito a seguir [54].

LEITURA DA % LEITURA DA
INiclo IMAGEM DE RAIOS X Isl\flig/lEEluTlf(‘)CSA'l'cE)SOA— IMAGEM DE RA~IOS
_NAPROJECAO ANTERIOR X NA PROJECAO
POSTERO-ANTERIOR PERFIL
PULMAO 3D EXPANSAO E MASCARAS DE SEGMENTAGAO DA
MULTIPLICAGAO BINARIZAGAO IMAGEM PERFIL

CONTAGEM DOS

SEGMENTAGAO DA
AREA
COMPROMETIDA

SDNR E ESPESSURA OPERADORES PIXELS E
COMPROMETIDA MORFOLOGICOS QUANTIF!CACAO
VOLUMETRICA

FIM

Figura 8. Fluxograma do algoritmo utilizado para a quantificacdo objetiva do comprometimento
pulmonar através dos exames de raios X de torax.
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Passo 1: Inicialmente a imagem de raios X na projecdo postero-anterior foi carregada

e lida pelo programa conforme mostrada na Figura 9.

Figura 9. Imagem original na projecdo postero-anterior de um exame de raios X de térax de um paciente

com tuberculose pulmonar.

Passo 2: Em seguida a regido de interesse foi segmentada por um especialista em
radiologia, evidenciando apenas a area pulmonar para analise. A segmentacdo esta

devidamente representada por pontilhados azuis, conforme ilustrados na Figura 10.

Figura 10. Segmentacéo da area pulmonar de interesse representada pelos pontilhados em azuis.

Passo 3: Carregamento e leitura da imagem original de raios X na viséo perfil, sequida da

segmentacdo manual da regido pulmonar de interesse, conforme mostrado na Figura 11.
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A)

Figura 11. A) Imagem original de raios X de torax na visao perfil. B) Segmentacdo manual da regido
pulmonar de interesse.

Passo 4: Ap6s a segmentacdo manual, as areas definidas foram transformadas em
mascaras binarizadas e passaram por um processo de expansdo [54], conforme

representado pela Figura 12.

A)

C)

100
129 140

Figura 12. A) Binarizacdo das areas pulmonares de interesse na proje¢do péstero-anterior. B) Expanséo
das areas pulmonares de interesse da projecdo pdstero-anterior. C) Binarizacdo da area pulmonar de
interesse na projecdo perfil. D) Expanséo da area pulmonar de interesse da projec¢do perfil.

Passo 5: Neste passo foi realizada a multiplicacdo entre a expanséo realizada nas duas

projecOes para obtencdo da &rea pulmonar na visdo tridimensional, representada na Figura
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13. Com isto, determinou-se o volume total dos pulmdes do paciente em questédo, onde

no préximo passo foram inseridas as regifes de comprometimento pulmonar [54].

Figura 13. Representagdo do pulméo tridimensional apds realizagdo da multiplicacdo das mascaras
expandidas das proje¢des postero-anterior e perfil.

Passo 6: Segmentacdo manual da area comprometida na projecao péstero-anterior,

devidamente ilustrada na Figura 14.

Figura 14. Segmentacdo manual da area comprometida na projecao pdstero-anterior.

Passo 7: Em seguida foi calculada a rela¢éo sinal ruido diferencial (SDNR) da regido
pulmonar comprometida, e com este valor foi possivel estimar a espessura relativa de
comprometimento pulmonar atraves da equacdo 3 [54]. Por fim, estimou-se a
quantificacdo volumétrica do comprometimento pulmonar através dos exames planares

de raios X. Este comprometimento foi calculado pelo algoritmo através da contagem
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automatica dos pixels pertencentes aos pulmdes e as regides comprometidas [54], sendo

representado tridimensionalmente na Figura 15.

Figura 15. Representagdo do volume pulmonar comprometido na visdo tridimensional.

47



CAPITULO IV

RESULTADOS E DISCUSSAO

48



CAPITULO IV

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 3 apresenta os dados clinicos dos 50 pacientes com tuberculose. Os
resultados mostraram que os dois grupos tém caracteristicas similares de acordo com a
idade, duracdo dos sintomas, indice de massa corporea (IMC) e carga tabagica (Mann-

Whitney p>0,05).

Tabela 3. Comparagéo dos dados clinicos dos pacientes para os dois esquemas de tratamento. Os dados
sdo expressos em médiatdesvio padrdo. P value <0,05 apresenta diferenca estatistica entre 0s grupos

(Mann-Whitney). Todos os pacientes envolvidos nesta pesquisa eram etilistas.

DADOS CLINICOS ESQUEMA | ESQUEMA I P value
IDADE (anos) 5816 54+12 0,7147
DURACAO DOS 34£29 2,3+1,3 0,8265
SINTOMAS (meses)
CARGA TABAGICA 51,8+42,8 49,8+34,8 0,9384
(mago-por-dia.ano)
IMC (Kg/m?) 21,3+4,8 24,3+7,73 0,255

O tabagismo é um dos héabitos nocivos mais importante para o desenvolvimento da
tuberculose [35]. Lin et al. observaram que a exposicdo ao fumo aumentou o risco da
disseminacdo da TB, quando comparado a individuos ndo fumantes [60]. Willcox e
Ferguson mostraram que o tabagismo teve um efeito aditivo em relacdo a obstrugédo das
vias aéreas [58]. Os individuos avaliados neste estudo apresentaram semelhanca
estatistica em relacdo a carga tabagica (p = 0,9384), ndo sendo considerada como um fator
contribuinte em relagdo ao comprometimento pulmonar. O indice de massa corporal e 0
periodo de duragdo dos sintomas também ndo foram fatores contribuintes devido a sua
similaridade entre os dois esquemas de tratamento, corroborando Ozsahin et al. [27].

A aplicacdo do algoritmo computacional permitiu a quantificacdo objetiva do

comprometimento pulmonar atraves das imagens dos exames de raios X de 50 pacientes
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com tuberculose. Os resultados do comprometimento pulmonar percentual e os valores
dos exames séricos dos 25 pacientes tratados com o esquema | estdo apresentados na

Tabela 4.

Tabela 4. Quantificacdo objetiva do comprometimento pulmonar percentual pré (PRE) e pds-tratamento
(POS) dos 25 pacientes tratados com o esquema |. Valores dos exames séricos de proteina C-reativa (PCR),
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e albumina (ALB). As siglas A e D sdo referentes aos valores

pré e pés-tratamento, respectivamente.

PRE(%) POS(%) PCR-A PCR-D VHS-A VHS-D ALB-A ALB-D

0,9 0,38 2,8 1,7 25 17 4 4,7
1,45 0,64 23,4 0 56 10 4,3 4,4
11,2 2,08 2,5 2,5 63 51 3,5 3,5
11,29 3,18 32 1,7 55 5 15 3,9
1,21 0,19 1,3 0,4 12 7 41 4,4
0,38 0,12 5 0,8 39 24 4 4
13,37 55 25 0,9 41 15 4 4,5
5,49 0,86 25,7 4,4 118 35 1,6 3,5
2,55 0,99 2,4 0,4 44 22 3,2 4
6,42 1,14 21,3 0,7 30 13 3,4 4,1
2,09 0,72 19,3 1,6 12,8 9 3,9 4,1
6,33 1,4 259 3,4 49 14 2,5 3,5
1,67 0,45 18,1 1,2 22 9 4 4,4
7,64 2,76 10 0,2 15 5 4 4,5
16,05 4,07 3,8 0,7 36 20 4,2 4,8
1,34 0,21 53 1,4 25 13 5 6
12,11 3,2 15,3 0,5 27 10 2,7 3,3
13,59 3,47 ) 0,5 30 20 1,9 3,2
23,04 4,17 24,3 2,5 66 44 2,4 4,7
5,28 0 26,1 0,3 47 5 3,9 4,5
8,01 1,43 6,9 0,3 35 20 4,3 4,7
1,67 0,27 7,9 1,6 45 31 3,5 3
19,41 3,98 3,8 5,6 49 58 4,2 2,5
0,3 0,15 4,7 1,7 9 2 4 4,3
13,1 5,26 27,3 2,3 26 15 3,5 4
MEDIA 7,44 1,86 13,80 1,49 39,07 18,96 3,50 4,10

DESVIO 6,33 1,72 10,06 1,34 2235 1431 0,89 0,70
MEDIANA 6,33 1,14 10,00 1,20 36,00 15,00 3,90 4,10

Os resultados do comprometimento pulmonar percentual e os valores dos exames

séricos dos 25 pacientes submetidos ao esquema Il estdo mostrados na Tabela 5.
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Tabela 5. Quantificacio objetiva do comprometimento pulmonar percentual pré (PRE) e pos (POS)

tratamento dos 25 pacientes tratados com o esquema Il. Valores dos exames séricos de proteina C-reativa

(PCR), velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e albumina (ALB). As siglas A e D séo referentes aos

valores pré e pds-tratamento, respectivamente.

PRE(%) POS(%) PCR-A PCR-D VHS-A VHS-D ALB-A ALB-D

1,84 0,64 4 0,5 22 13 4 4,6
10,02 5,28 26,7 0,5 110 13 2,3 4,3
0,78 0,46 4,5 2,1 57 5 3,6 3,7
10,51 0,65 24,8 0,5 63 25 1,8 4,9
11,19 3,55 22 0,5 65 13 2,6 4,4
22,1 0,6 4,6 0,5 49 28 2,4 5
1,14 0,34 2 0,6 52 6 3,9 4,2
8,09 4,06 5,7 4,6 32 17 3,8 4,4
13,43 1,41 17,6 2,5 47 12 3,5 4
15,39 5,74 25,9 11 78 35 2,4 3,7
5,99 0,93 51 51 65 38 3,1 3,1
10,01 1,72 17 79 55 15 3,1 3,1
0,92 0,22 5,7 2,5 44 19 4 4
11,78 1,2 16,8 3,1 47 25 3,6 4
1,06 0,51 3,6 0,5 52 30 4 4,2
13,06 0,93 33,7 1,3 34 20 1,8 4,4
0,28 0,12 15,6 0,9 39 7 3 4,3
13,1 2,93 1,5 0,5 33,3 5 2,4 3,1
4,11 1,68 23,2 3,1 39 3 3,3 3,6
11,68 1,71 0,9 0,5 4 1 3,5 3,7
3,93 1,7 23,2 1,5 52 13 3,1 3,5
12,37 7,07 24,9 2,5 50 27 3 4,4
10,05 4,87 20,7 0,5 57 5 3 3,5
7,17 2,8 17,2 3,4 35 19 3,1 4
4,11 0,68 1,2 0,4 44 12 3,3 3,6
MEDIA 8,16 2,07 13,92 1,88 49,01 16,24 3,10 3,99
DESVIO 5,50 1,92 9,97 1,83 19,42 10,02 0,64 0,51
MEDIANA 10,01 141 16,80 1,10 49,00 13,00 3,10 4,00

Através da comparacdo dos valores calculados do comprometimento pulmonar, foi

verificado que ocorreu uma reducdo apos o periodo terapéutico (Teste de mediana de

Mood, p=0,003), sendo que inicialmente os valores eram de 7,44+6,33% e 8,16+5,50%,

e apos o tratamento foram de 1,86+1,72 e 2,07+£1,92% para 0s esquemas de tratamento |

e 11, respectivamente (Figura 16).
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Figura 16. Comparacao entre 0 comprometimento pulmonar dos pacientes pré e pds-tratamento para 0s
dois esquemas de medicagéo | e Il (PRE I, POS I, PRE Il e POS 11, respectivamente). Os indices “a” e “b”
indicam grupos diferentes estatisticamente. Cada gréfico de caixa é formado pelo primeiro e terceiro
quartil e pela mediana. A linha horizontal sélida marca a mediana, o quadrado central representa a média

e 0s tracos acima e abaixo dos quartis indicam os desvios-padrdo.

Com os resultados da quantificacdo objetiva do comprometimento pulmonar pré e
pos-tratamento foi possivel obter o valor da redu¢do do comprometimento pulmonar em

porcentagem (RCP) através da seguinte equacéo:
RCP% = |(Vf — Vi)/Vi| * 100

em que, Vf é a quantificacdo objetiva para o comprometimento pds-tratamento e Vi é a

quantificacdo objetiva para 0 comprometimento pré-tratamento.

Os valores calculados de RCP para os dois esquemas de medicacdo estdo

apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6. Quantificagdo da reducdo do comprometimento pulmonar em porcentagem para 0s dois

esquemas de medicacéo.

RCP1(%) RCP Il (%)

57,78 65,22
55,86 47,31
81,43 41,03
71,83 93,82
84,3 68,28
68,42 97,29
58,86 70,18
84,34 49,81
61,18 89,5
82,24 62,7
65,55 84,47
77,88 82,82
73,05 76,09
63,87 89,81
74,64 51,89
84,33 92,9
73,58 57,14
74,47 77,63
81,9 59,12
100 85,36
82,15 56,74
83,83 42,85
79,5 51,54
50 60,95
59,85 83,45
MEDIA 73,23 69,52
DESVIO 11,57 17,06

A comparacdo dos valores da quantificagdo da reducdo do comprometimento
pulmonar em porcentagem (RCP) mostrou que ndo ha diferenca estatistica entre 0s
diferentes esquemas de tratamentos utilizados (Mann Whitney, p>0,05). Houve uma
reducdo média de 73,2+11,57% para o esquema de tratamento |, enquanto no esquema de
tratamento 1l a reducédo foi de 69,52+17,06%. Com isso, pode-se sugerir que ambos 0s
esquemas de tratamentos tiveram a mesma efetividade sobre os niveis de
restabelecimento (reversdo) do percentual de comprometimento pulmonar, apresentando

graus de sequelas similares.
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Nossos resultados de quantificacdo objetiva do comprometimento pulmonar também
foram avaliados por regido pulmonar acometida: lobo superior esquerdo (SE), lobo
inferior esquerdo (IE), lobo superior direito (SD), lobo medio direito (MD) e lobo inferior
direito (ID). Esta analise mostrou um maior acometimento prevalente no lobo superior
esquerdo para ambos os esquemas de tratamento (p<0,05), corroborando Lee e Chang
[34], que relataram essa maior incidéncia devido aos fatores anatdbmicos brénquicos deste
lado pulmonar. Para o esquema I, 27% do comprometimento pulmonar foi observado no

lobo superior esquerdo e 34% para o esquema |1, conforme ilustrado na Figura 17.

A) ESQUEMA | B) ESQUEMA I

D
16%

@

Figura 17. Comprometimento pulmonar por lobo pulmonar no A) Esquema | e B) Esgeuma 1l. Lobo
superior esquerdo (SE), lobo inferior esquerdo (IE), lobo superior direito (SD), lobo médio direito (MD) e

lobo inferior direito (ID).

Apesar de grande eficacia dos esquemas terapéuticos até entdo utilizados, alguns
estudos mostram que os farmacos estavam relacionados com reacdes adversas com
diferentes graus de severidade [46]. Além disso, com 0 aumento da resisténcia bacteriana
aos medicamentos utilizados, houve a necessidade da utilizacdo de novos farmacos
antibacterianos. Por isso, o uso do etambutol foi introduzido para o tratamento da TB a

partir de 2009 [8]. Os resultados aqui apresentados, relativos a reducdo do
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comprometimento pulmonar pré e p6s-tratamento sdo extremamente importantes uma vez
que demonstram que ambos 0s esquemas de tratamento levaram a recuperac¢des dos niveis
de comprometimento pulmonar similares e, além disso, indicaram que o etambutol ndo
interferiu no grau da lesdo pulmonar final quando comparado ao outro esquema de
tratamento. Com base no exposto, podemos afirmar que a utilizagdo do etambutol, a fim
de suprir a resisténcia ocasionada pela isoniazida, manteve a eficicia de inibicdo da
micobactéria e ndo afetou o grau de comprometimento pulmonar em termos de sequela
(fibrose), para os pacientes avaliados nesse estudo.

Para a comparacgdo dos dados séricos (albumina (ALB), proteina C-reativa (PCR) e
velocidade de hemossedimentacdo (VHS)) os dados dos pacientes pré-tratamento foram
agrupados, uma vez que ndo apresentavam diferencas estatisticas entre os dois grupos
analisados para nenhuma das varidveis (Mann Whitney, p>0,05). Isto foi realizado
visando maior robustez estatistica, uma vez que o interessante é a comparacao absoluta
dos dados dos exames sericos, para observar se estdo dentro dos parametros de referéncia
de normalidade preconizados (Tabela 1) e ndo sua possivel diminuicdo relativa, como
realizado com o nivel de comprometimento pulmonar.

A comparagdo dos dados relativos a proteina C-reativa mostrou que os individuos
analisados pré-tratamento tinham niveis séricos da ordem de 15,45 mg/dL (com intervalo
do 1° e 3° quartis entre 4,5-23,4 mg/dL), enquanto os individuos pds-tratamento
apresentaram niveis da ordem de 1,2 mg/dL (0,5-1,7 mg/dL) e 1,1 mg/dL (0,5-2,5 mg/dL)
para 0s esquemas de tratamento I e Il, respectivamente. A reducdo do nivel sérico de PCR
apos o tratamento observada em nosso estudo corroborou De Beer et al. [61].

A Figura 18 representa esta comparacéo relativa a proteina C-reativa em mg/dL para

0S pacientes pré e pos-tratamento.
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Figura 18. Comparacdo entre os valores de proteina C-reativa em mg/dL em pacientes pré-tratamento
(PRE) e pos-tratamento (POS) com os esquemas | e 11 (POS | e POS II, respectivamente). Os indices “a”
e “b” indicam grupos diferentes estatisticamente. Cada grafico de caixa é formado pelo primeiro e
terceiro quartil e pela mediana. A linha horizontal solida marca a mediana, o quadrado central representa

a média e 0s tracos acima e abaixo dos quartis indicam os desvios-padrao.

A comparacdo dos dados mostrou que houve diferenca estatistica entre 0s grupos
analisados preé e pds-tratamento (teste de mediana de Mood, p<0,001), mas que ndo houve
diferenca entre os niveis da proteina C-reativa entre 0s grupos tratados com os esquemas

de tratamento I e Il (Mann Whitney, p>0,05).

Esses resultados mostram que durante o periodo de inflamacao e atividade da doenca
(pré-tratamento), os niveis da proteina C-reativa encontravam-se aumentados,
corroborando dados da literatura [38]. A producéo de proteinas C-reativa faz parte de uma
resposta referente a inflamacéo, infeccdo e ao dano no tecido [38]. Com seus niveis
aumentados, eleva-se o0 grau de neutralizacdo das proteinas plasmaticas e com isso 0

aumento da taxa de sedimentacéo dos eritrocitos. No periodo pds-tratamento os niveis da
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proteina C-reativa foram diminuidos, tendo retornado aos niveis considerados normais,
para ambos os tratamentos, indicando que tanto o esquema | quanto o Il foram

satisfatorios em relagdo aos niveis séricos desta variavel observada.

Nossos resultados mostraram que os niveis de velocidade de hemossedimentagédo
também tiveram seus valores reduzidos pela comparacdo pré (44 mm/h, com intervalo
entre 1° e 3° quartis em 30-55 mm/h) e pds-tratamento com os esquemas | (15 mm/h,
intervalo de 9-22 mm/h) e 11 (13 mm/h, intervalo de 7-25mm/h), conforme apresentados
na Figura 19. A comparacdo dos dados mostrou que houve diferenca estatistica entre os

grupos analisados pré e pos-tratamento (teste de mediana de Mood, p<0,001).
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Figura 19. Comparacéo entre os valores de velocidade de hemossedimentacdo em mm/h em pacientes
pré-tratamento (PRE) e pds-tratamento com os esquemas de tratamento | e 11 (POS 1 e POS 11,
respectivamente). Os indices “a” e “b” indicam grupos diferentes estatisticamente. Cada gréafico de caixa
¢ formado pelo primeiro e terceiro quartil e pela mediana. A linha horizontal s6lida marca a mediana, o

quadrado central representa a média e 0s tragos acima e abaixo dos quartis indicam os desvios-padréo.
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Como esperado, os valores da velocidade de hemossedimentacéo tiveram seus niveis
diminuidos ap6s o tratamento, e retornaram & niveis proximos ao limite maximo
preconizado (10 mm/h) [38]. Entretanto, conforme ja apresentado para os resultados da
proteina C-reativa, quando comparados 0s grupos apds tratamento com os diferentes
esquemas, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos (Mann
Whitney, p>0,05). Com isso também h& uma indicagdo que ambos os tratamentos foram
efetivos no tratamento da doenca.

Analisando os indices de PCR e VHS, notamos que estavam acima dos valores de
referéncia no inicio do tratamento anti-tuberculose, porém ambos foram reduzidos
durante o curso terapéutico. O estudo realizado por Sahiratmadja et al. [62] também
obteve um aumento nos niveis de VHS e PCR pré-tratamento, com posterior reducéo da
velocidade de hemossedimentacdo, e normalizacdo dos niveis de PCR pos-tratamento.
Nossos resultados também foram similares aos encontrados por Martins et al. [38],
mostrando que a proteina C-reativa e a velocidade de hemossedimentagdo sdo bons
marcadores para o diagndstico e monitoramento dos casos de pacientes com tuberculose.

Em relacdo a albumina, foi verificado que os niveis séricos pos-tratamento estavam
aumentados quando comparados aos niveis pré-tratamento (teste de mediana de Mood,
p=0,003). Os valores séricos da albumina foram de 3,5 g/dL (intervalo de 2,7-4,0 g/dL)
nos individuos pré-tratamento para 4,1 g/dL (com intervalo de 3,5-4,5 g/dL) e 4,0 g/dL
(com intervalo de 3,6-4,4 g/dL) nos esquemas I e |1, respectivamente. Na comparacao dos
valores, verificou que o0s niveis de albumina pré-tratamento eram diferente
estatisticamente dos niveis pos-tratamento para ambos 0s esquemas, conforme

representado na Figura 20.
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Figura 20. Comparagao entre os niveis de albumina em mg/dL em pacientes pré-tratamento (PRE) e pds-
tratamento com os esquemas de tratamento | e 11 (POS 1 e POS 11, respectivamente). Os indices “a” e “b”
indicam grupos diferentes estatisticamente. Cada grafico de caixa é formado pelo primeiro e terceiro
quartil e pela mediana. A linha horizontal s6lida marca a mediana, o quadrado central representa a média

e 0s tracos acima e abaixo dos quartis indicam os desvios-padréo.

Os niveis de albumina sdo usados em muitas situacfes para ajudar no diagndstico,
monitoramento e tratamento de muitas doencas, dentre elas a tuberculose [42]. Estes
niveis também podem ser usados como triagem do estado nutricional. Nossos resultados
pré-tratamento mostraram baixos niveis de albumina, proximos ao limite inferior do
considerado sadio, indicando mau estrado nutricional dos pacientes no inicio da doenga.
Entretanto, apds o tratamento, os niveis de albumina foram elevados para ambos 0s
esguemas de tratamento, acompanhando o estado de melhora nutricional destes pacientes,

conforme mostrado na Figura 20.

A maior parte das doencas inflamatorias infecciosas tem consequéncias
multifatoriais e, em alguns casos, estes fatores estdo correlacionados entre si. Com 0s

dados obtidos foi possivel realizar o mapeamento das relacGes entre a quantificacéo
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objetiva do comprometimento pulmonar e os seus respectivos valores de proteina C-
reativa, velocidade de hemossedimentacdo e albumina. A Figura 21 representa o

mapeamento desta relacdo para os pacientes pré-tratamento.
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Figura 21. Correlagdo entre 0 comprometimento pulmonar e 0s exames séricos para 0s pacientes pré-

tratamento.

O mesmo mapeamento foi realizado para o periodo de pés-tratamento e estdo

representados na Figura 22.A) para o esquema | e B) para o esquema Il.
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Figura 22. Correlacdo entre 0 comprometimento pulmonar e 0s exames séricos para 0s pacientes p6s-

tratamento com A) esquema | e B) esquema Il.

Com tais mapeamentos, observamos que os valores de PCR e VHS sdo diretamente
proporcionais aos valores da quantificacdo objetiva do comprometimento, ou seja, quanto
maior o grau da lesdo, maior os valores dos indices séricos. N0ossos resultados mostraram
0 aumento dos niveis de PCR durante o processo de inflamacgdo, evidenciando que a
producéo desta proteina faz parte de uma resposta referente a infeccdo e ao dano no tecido,
corroborando Martins et al.[38] e Pepys et al.[63]. Os niveis aumentados de PCR
elevaram o grau de neutralizacdo das proteinas plasmaticas e com isso 0 aumento da taxa
de sedimentacdo dos eritrocitos. Este aumento na velocidade de hemossedimentagéo
também foi observado neste estudo, corroborando Peresi et al. [42]. Em relacdo aos
valores de albumina, a relagdo € inversamente proporcional ao comprometimento
pulmonar.

Através da realizacdo do teste de Mann-Whitney foi possivel notar que ndo existe

diferenca estatistica para as variaveis dos exames sericos para 0s dois esquemas de
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medicacdo e assim estas sdo homogéneas para os dois casos, com p<0,001. Desta
maneira, cada varidvel dos exames séricos puderam ser correlacionadas de maneira
individual, ndo havendo interferéncias no comprometimento pulmonar.

Com os resultados da quantificagdo objetiva do comprometimento pulmonar e dos
exames sericos, ainda foi possivel realizar o estudo das componentes principais. Esta
técnica visa reduzir a dimensionalidade do conjunto de dados quando estes sdo variaveis
inter-relacionadas, mantendo a méxima variacdo. Assim, foi possivel determinar quais
variaveis podem ser utilizadas para determinar o estado de saude dos pacientes (doente
ou sadio) [64].

Nesta analise foram considerados 3 grupos: (i) pré-tratamento, (ii) pos-tratamento
com o esquema | e (iii) pos-tratamento com o esquema Il. Com os dados das
quantificacbes objetivas do comprometimento pulmonar, proteina C-reativa, albumina e
velocidade de hemossedimentacgdo, foram calculadas as componentes principais sendo
que até a terceira componente estavam representadas 90,4% da variancia dos dados. Com
base nos scores de cada componente para cada variavel foi confeccionado o gréfico da

Figura 23.

PC3

62



B)

T0d
N

Figura 23. Gréficos na visdo A) tridimensional, B) perfil e C) superior do espalhamento dos scores das 3
componentes principais (PC1, PC2 e PC3) das varidveis pré-tratamento (esferas verdes) e pds-tratamento

com os esquemas | e 11 (esferas vermelhas e pretas, respectivamente).

Com base nos gréaficos foi possivel observar uma clara separacéo entre as amostras
relativas aos pacientes pré-tratamento e pos-tratamento. Quando realizada uma analise de
regressdo logistica com base em todas as variaveis analisadas, foi obtida uma
classificacdo correta entre 0s grupos pré e pos-tratamento para 82% das amostras [65].
Com isso, ficou claro que tomando-se as variaveis analisadas, foi possivel classificar

corretamente os pacientes como sadios ou doentes. Entretanto, na tentativa de reduzir as
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variaveis analisadas, quando alguma delas séo retiradas da andlise, o nivel de
classificacdo cai drasticamente, inviabilizando a analise.

Quando foram realizadas as mesmas analises visando separar apenas 0s grupos pos-
tratamento com os esquemas | e Il, foi visto que a dispersdo de ambos 0s grupos de
amostras se sobrepde, impedindo sua correta separacdo. Esta analise pode ser observada

na Figura 24.

A)

pC3

B)

PC3
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Figura 24. Gréficos na visdo A) tridimensional, B) perfil e C) superior do espalhamento dos scores das 3
componentes principais (PC1, PC2 e PC3) das varidveis pds-tratamento com os esquemas | e 11 (esferas

vermelhas e pretas, respectivamente).

Da mesma forma, buscando uma forma de determinar quais as variaveis sdo
preponderantes para distinguir as respostas aos diferentes esquemas de tratamento, a
classificacdo obtida na andlise de discriminantes foi em torno de 60%, baixa para poder
determinar quais os parametros preponderantes para diferenciar os tratamentos.
Entretanto, os dados obtidos na analise de discriminantes para os diferentes tipos de
tratamento levaram as variaveis relativas aos exames séricos e ao nivel de
comprometimento pulmonar a niveis bastante proximos, demonstrando que ambos
esquemas de tratamento sdo eficazes na mesma proporcao.

Os exames séricos apresentaram uma tendéncia de se aproximarem dos niveis de
referéncia em ambos os esquemas de tratamento. Porém, mesmo com a cura
microbiologica, outras variaveis também devem ser levadas em consideragdes para
avaliar as possiveis sequelas causadas pela doenca. Algumas dessas possiveis
consequéncias da TB envolvem o dano pulmonar funcional e o comprometimento

pulmonar [18]. Varios estudos que avaliaram a fungdo pulmonar apds o tratamento da
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tuberculose mostraram que mais da metade dos pacientes que completaram o tratamento
tiveram comprometimento funcional pulmonar [56].

Em relacdo aos resultados dos exames de esforgo pulmonar, existem divergéncias
sobre a desordem funcional mais comum em pacientes ap6s o tratamento da tuberculose.
Long et al. [66] determinou que o disturbio restritivo era 0 mais prevalente em pacientes
com areas cavitérias, e em pacientes sem cavidades os exames eram normais. O distarbio
restritivo também foi predominante em pacientes com tuberculose avaliados por Candela
et al. [67] e Mbatchou Ngahane et al. [56]. A destruicdo do parénquima pulmonar tem
sido efeito caracteristico de desordens do tipo restritivas [68]. Entretanto, a
predominancia de disturbio obstrutivo encontrada em 48% dos pacientes do nosso estudo,
conforme mostrado na Tabela 5, corroborou os resultados reportados por Willcox e

Ferguson [58] e os dados de Lee e Chang [34].

Tabela 7. Exames de esfor¢o pulmonar de pacientes tratados com dois esquemas de medicacdo. DO:
disturbio obstrutivo; DR: distrbio restritivo e DM: distdrbio misto.

FUNCAO
PULMONAR ESQUEMA | ESQUEMA II TOTAL
DO 13/25 (52%) 11/25 (44%) 24/50 (48%)
DR 6/25 (24%) 5/25 (20%) 11/50 (22%)
DM 4125 (16%) 3125 (12%) 7/50 (14%)
NORMAL 2/25 (8%) 6/25 (24%) 8/50 (16%)

O distarbio obstrutivo, prevalente em nossos resultados, pode ser causado devido a
parcial deterioragdo das paredes bronquicas responsaveis pelo fluxo aéreo, causando
perda da tracdo radial e consequente dano no fluxo [68]. O estudo realizado por Chung et
al. [57] também mostrou que o comprometimento brénquico observado nos pacientes
com tuberculose tem sido um importante preditor da deterioracdo da fungdo pulmonar e
da presenca dos distarbios obstrutivos ap6s o completo tratamento. Ainda vale ressaltar
a gquantidade de exames normais observada nos pacientes tratados com o esquema I

(24%), sendo trés vezes maior do que o encontrado no esquema . Porém a quantificagdo

66



objetiva do comprometimento pulmonar nos pacientes com os exames de esforgo
pulmonar normais apresentaram alta variabilidade e ndo apresentou diferenca estatistica
em relacdo aos demais distdrbios (Mann-Whitney, p>0,05).

Com os exames de esforco pulmonar também foi possivel avaliar o grau de
severidade do comprometimento funcional em relacdo a quantificagdo objetiva do
comprometimento. Foram obtidos valores em uma escala de 0 a 3, correspondente a
severidade da funcdo pulmonar como normal, leve, moderada e grave [59]. O resultado
desta relacdo estd representado na Figura 25, a qual mostrou a relagdo do esforco
pulmonar com o comprometimento pulmonar para ambos os esquemas de medicacao.
Desta forma, foi possivel observar que uma maior lesdo pulmonar ocasionou um maior
dano pulmonar funcional.

DISPERSAO

Variavel
—a— ESQUEMA |
7 u — m - ESQUEMA I

COMPROMETIMENTO PULMONAR

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3.0
SEVERIDADE DA FUNGCAO PULMONAR

Figura 25. Correlacéo entre a quantificacdo objetiva do comprometimento pulmonar e o grau de
comprometimento pulmonar funcional apés o tratamento da tuberculose para os dois esquemas de

medicacéo distintos.

Cabe ressaltar também que, apesar de ambos tratamentos apresentarem uma relagao
direta entre a quantificagéo objetiva do comprometimento pulmonar e a severidade do

comprometimento funcional, levando-se em consideracéo os dados de dispersao obtidos,
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0 esquema de tratamento | apresentou uma melhor correlagdo entre 0s comprometimentos
pulmonares funcionais e objetivos quando comparado ao esquema de tratamento Il
(coeficiente de Pearson = 0,66 vs 0,30 para os tratamentos | e Il, respectivamente), como
mostrado na Figura 24. A pior correlacéo para o esquema de tratamento |1 esta relacionada
com a maior variancia apresentada na quantidade de exames de esfor¢o pulmonar normais
para os pacientes deste tratamento.

Nossos resultados corroboraram Chung e colaboradores, 0s quais observaram que a
extensdo radioldgica avaliada de maneira subjetiva, da tuberculose em imagens de raios
X, estaria associada ao comprometimento pulmonar funcional [57]. Béez-Saldafia e
colaboradores confirmaram que as lesdes pulmonares e o comprometimento pulmonar
funcional sdo comuns em pacientes ap6s o tratamento da tuberculose [68]. O estudo
realizado por Plit et al. [69] também teve resultados similares, e demostrou que o
comprometimento pulmonar, avaliado através de escores radioldgicos, foi um fator que

influenciou na funcdo pulmonar pds-tratamento.
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CAPITULO V

5. CONCLUSOES

Neste trabalho foi possivel realizar a correlagdo entre a quantificacdo objetiva do
comprometimento pulmonar, a analise dos exames séricos e os resultados do esforco
pulmonar de pacientes com tuberculose, qual mostrou que:

e A quantificacdo objetiva do comprometimento pulmonar nos pacientes estudados
neste trabalho foi diretamente relacionada com os indices séricos, comprovando
que durante o processo inflamatorio da doenca existiu um aumento na area
pulmonar acometida e um aumento nos indices de proteina C-reativa e velocidade
de hemossedimentacao;

e O grau de lesdo pulmonar funcional foi diretamente proporcional a quantificacao
objetiva do comprometimento pulmonar;

e A quantificacdo objetiva do comprometimento apresentou similaridade na reducao

do comprometimento pulmonar para os diferentes tratamentos.
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