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RESUMO

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma importante doenca sistémica que acomete 0s
pulmdes, e mesmo apds tratamento eficaz deixa sequelas como fibrose e enfisemas
pulmonares. E muito importante que as sequelas provenientes da doenca sejam quantificadas
com precisdo. Assim, a Tomografia Computadorizada de Alta Resolucdo (TCAR) se tornou o
exame de diagnostico por imagem mais utilizado para a avaliacdo das sequelas da PCM. O
diagnostico auxiliado por sistemas computacionais pode ajudar a produzir uma avaliacdo mais
precisa das sequelas (fibrose e enfisema) causadas pela PCM. Esta pesquisa tem como
objetivo o desenvolvimento de algoritmos em ambiente computacional Matlab® capazes de
quantificar objetivamente fibrose e enfisema em pacientes com PCM confirmada. O algoritmo
consiste em selecionar a regido de interesse (ROI), e por meio da utilizacdo de maéscaras,
filtros de densidades e operadores morfoldgicos, obter a quantificacdo da area lesionada em
relacdo a area sadia do pulmdo. O método proposto foi testado em 30 exames de TCAR de
pacientes com PCM confirmada. Os resultados das quantificacbes objetivas foram
comparados com as avaliacdes visuais realizadas por um especialista da area de radiologia, e

apresentaram uma maior diferenca de 39,14% para fibrose e 18,7% para enfisema.

Para validar a eficiéncia do método proposto nessa pesquisa, em distinguir as
estruturas pulmonares e realizar suas quantificagdes, foi construido um fantoma virtual
pulmonar. Os valores da composicdo do fantoma foram comparados com os valores obtidos
pelo algoritmo, apresentando diferenca de 11,5% para enfisema e de 4,5% para fibrose. Em
relacdo a comparacdo dos resultados das composices dos fantomas com a avaliacéo visual
realizada pelo radiologista, foi verificada uma diferenca de 40% e 23% para fibrose e

enfisema, respectivamente.



A quantificacdo objetiva de fibrose e enfisema da PCM é original. Os resultados
mostram a exequibilidade e confiabilidade do método. Vale enfatizar que os algoritmos de
quantificacdo de fibrose e enfisema podem ser utilizados em procedimentos de quantificacéo

de quaisquer doengas com esse tipo de sequelas.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose (PCM), Matlab, Enfisema, Fibrose, Quantificacdo

Objetiva e Tomografia Computadorizada de Alta Resolugéo (TCAR).



ABSTRACT

The paracoccidioidomycosis (PCM) is a major systemic disease affecting the lungs,
and even after effective treatment leaves sequelae such as fibrosis and pulmonary
emphysema. It is very important that the sequelae from disease be quantified with greater
accuracy. Thus, the High Resolution Computed Tomography (HRCT) has become the
diagnostic imaging test most widely used to assess the sequelae of the PCM. The computer-
aided diagnosis systems can help produce a more precise assessment of the sequelae (fibrosis
and emphysema) caused by PCM. This research aims to develop algorithms in environment
Matlab® capable of objectively quantify fibrosis and emphysema in patients with PCM. The
algorithm consists of selecting the region of interest (ROI), and by the use of masks, density
filters and morphological operators, to obtain the quantification of lesion area compared to the
area of healthy lung. The proposed method was tested on 30 HRCT scans of patients with
PCM. The results of objective quantification were compared with visual evaluations
performed by specialist radiology, and showed a greater difference of 39.14% and 18.7% for

fibrosis and emphysema, respectively.

To validate the efficiency of the proposed method in this research, in distinguishing
lung structures and conduct their baseline, we built a virtual phantom lung. The values of the
composition of the phantom were compared with the values obtained by the algorithm,
showing a difference of 11.5% to emphysema and fibrosis to 4.5%. In comparing the results
of compositions of the phantoms with the visual evaluation performed by the radiologist,

there was a difference of 40% and 23% for fibrosis and emphysema, respectively.

The objective quantification of fibrosis and emphysema is the original PCM. The

results show the feasibility and reliability of the method. It is worth emphasizing that the



algorithms quantification of fibrosis and emphysema can be used in procedures for

quantifying any diseases with such sequelae.

Keywords: Paracoccidioidomycosis (PCM), Matlab, Emphysema, Fibrosis, Objective

Quantification and High-Resolution Computed Tomography (HRCT).
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CAPITULO |

1. INTRODUCAO

A Paracoccidioidomicose (PCM), antes denominada blastomicose sul-americana, é uma
doenca sistémica e endémica que envolve principalmente pulmd@es, membranas mucosas,
sistema fagocitico mononuclear, pele e adrenais!!, embora possa comprometer qualquer
6rgaol?. E causada pelo fungo termodimorfico® Paracoccidioides brasiliensis, que tem como
principal porta de entrada a via inalatéria*® e acomete os pulmdes em cerca de 75% dos

casost ¥,

A doenca foi descrita pela primeira vez em 1908, pelo cientista brasileiro Lutz!'%. Em
1930, Floriano Paulo de Almeida sugeriu a denominacdo Paracoccidioides brasiliensis™Y,
que persiste até hoje. Em 1971, no simpésio realizado em Medellin, Col6mbia, sob auspicios
da Organizacdo Pan Americana de Saude, foi instituido o termo Paracoccidiodomicose, para

que o0 nome da doenca fosse sugestivo de seu agente etioldgicol™?.

A PCM ¢ uma infeccdo fangica com distribuicdo geografica restrita a América Latina.
Brasil, Venezuela e Colombia lideram em niimero de casos™ . No Brasil as Regides Sul,
Sudeste e Centro-Oeste sdo as que apresentam maior prevaléncia da doenga[ls]. Estudo
realizado com base em atestados de 6bito, no periodo de 1980 a 1995, demonstrou que a PCM
era a oitava causa de morte entre as doencas infecciosas cronicas e apresentava a mais elevada
taxa de mortalidade entre as micoses sistémicas™. Foi demonstrado, também utilizando

atestados de 6bito, que o Estado de S&o Paulo apresentava maior propor¢do em casos do que a



proporcéo para o Brasil como um todo, e que na Regido de Botucatu, a taxa era ainda muito

maiorf*’],

Ao entrar no organismo o P. brasiliensis pode, dependendo da resposta imune do
hospedeiro, multiplicar-se ou ser em parte destruido e em parte assumir a forma latente. No
primeiro caso o fungo é responsavel por induzir a forma aguda/subaguda, que predomina em
criangas, adolescentes e adultos jovens. No segundo caso a doenga é ocasionada por
reativacdo das formas latentes e se apresenta na forma crénica, comprometendo adultos com
mais de 30 anos de idade, e com frequéncia envolve os pulmdes. A reativacdo desses focos

latentes determina o aparecimento de sinais e sintomas, que caracterizam a doenca ativa'®!.

A maioria dos casos de PCM predomina em trabalhadores rurais do sexo masculino. A
razdo de masculinidade é de 1,7:1,0 na forma aguda/subaguda e de 22,0:1,0 na forma crénica.
O tratamento da PCM, mesmo quando eficaz, leva a sequelas tais como fibrose e enfisema
pulmonares. Muitos pacientes sofrem restricdes na qualidade de vida devido as sequelas, em

especial as pulmonares™®.

A PCM se apresenta sob trés formas clinicas principais: forma aguda ou subaguda,
forma cronica e forma residual. A forma aguda ou subaguda, também chamada forma juvenil,
é responsavel por 20 a 25% dos casos, acomete em geral criangas, adolescentes e adultos
jovens, caracteriza-se por apresentar instalacdo mais rapida, de algumas semanas a poucos
meses. Nessa forma clinica as manifestagdes pulmonares sdo raras. A forma cronica ou do
adulto ocorre em 75% a 80% dos casos; em geral acomete individuos com idade superior a 30
anos e que apresentam historia clinica de longa duracdo, com frequéncia acima de seis
mesesi'®. As manifestagSes pulmonares sdo muito frequentes nesta forma clinica e em geral
estdo associadas ao comprometimento de outros Orgdos, tais como mucosa das vias

aerodigestivas superiores, pele e, por vezes, adrenais. As formas residuais, também



denominadas sequelas, sdo observadas ap0s tratamento e se caracterizam pelas manifestacdes
clinicas ligadas as sequelas observadas ap0s tratamento, entre as quais se destacam fibrose e

enfisema pulmonarest®.

O comprometimento pulmonar tem sido avaliado através de imagens de radiografia
simples de térax. As lesdes pulmonares, causadas pela PCM, foram classificadas nos
seguintes tipos: 1) micronodular; 2) nodular; 3) infiltrativo; 4) pneumonico; 5) cavitario; 6)
fibrético; e 7) misto, o qual compreendia a presenca de mais de um padrdo, na mesma
radiografia®. Contudo, pequenas diferencas de atenuagdo entre tecido pulmonar normal e
lesado podem ser de dificil observacéo a radiografia simples de térax'?. Assim, o advento da
tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) trouxe grande contribuicdo a

avaliagéo das lesdes pulmonares da PCM!#%],

Sdo poucos os estudos na literatura que abrangem os aspectos da TCAR na PCM
pulmonar®?®2"l Nesses trabalhos os padrdes radioldgicos observados, causados pela doenca,
foram avaliados por especialistas na area de radiologia, baseando em protocolos de
visualizacdo correspondentes as frequéncias de ocorréncia dos principais achados (dentre eles
fibrose e enfisema). No ano de 1999 foram avaliadas as lesbes pulmonares de 41 pacientes
com a forma cronica da PCMP?. Em 2006 foram descritos os padres tomogréficos
encontrados em 37 pacientes com envolvimento pulmonar crénico, em dois momentos
distintos do processo evolutivo da doencga: na fase ativa (antes do tratamento) e na fase inativa
(a partir do sexto més de tratamento especifico)!?®. Por fim, em 2012, foram analisaram os
aspectos encontrados nas TCAR do térax de 30 pacientes com PCM: 14 pacientes ainda ndo
haviam iniciado qualquer tipo de tratamento, 7 deles estavam em tratamento durante um
periodo de um més a sete anos e em 9 pacientes nao se conseguiu determinar o tempo de
tratamento”. E importante salientar que em todas as avaliacbes da PCM, descritas na

literatura, a partir de imagens TCAR, consideraram a frequéncia com que o padrdo



radiologico € encontrado no pulmao, sem quantificar a area atingida por uma alteracéo/leséo

em particular.

A utilizacdo de sistemas computacionais proporcionou uma avaliacdo mais objetiva das
imagens de TCAR™! de pacientes com lesdo pulmonares intersticiais. Dessa forma, o
objetivo desta pesquisa foi desenvolver um método original de quantificacdo objetiva das
areas de fibrose e enfisema em pacientes com PCM tratada, a partir de imagens de TCAR. O
método proposto traz como contribuicdo original o processo de distinguir fibrose e enfisema,

e a determinacéo objetiva da porcentagem pulmonar comprometido pelas mesmas.

O Capitulo Il abordard os fundamentos teéricos essenciais para a compreensdo de
principios focados nesta pesquisa. O Capitulo Il apresentard a metodologia realizada,
compreendendo a aquisicdo e protocolos das imagens, o desenvolvimento dos algoritmos a
validacdo dos mesmos e sua aplicacdo. O Capitulo IV apresentard os resultados dessa
pesquisa com suas respectivas discussdes. Finalmente o Capitulo V apresentara as conclusfes

finais deste estudo.



CAPITULO II

2. OBJETIVO
Este trabalho foi realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HC-FMB) da UNESP e no Laboratdrio de Fisica Aplicada ao Radiodiagndstico.
Possuiu como objetivo principal o desenvolvimento de algoritmos que distinguem e
guantificam semiautomaticamente as areas pulmonares acometidas por fibrose e enfisema,
para isso contou com os seguintes objetivos especificos:
e Desenvolver os algoritmos para deteccdo das areas de interesse (fibrose e enfisema)

nos exames de TCAR previamente selecionados;

¢ Quantificacdo semiautomatica destas respectivas regides em percentagem pulmonar

comprometida por fibrose e enfisema;

e Comparar as avaliacbes visuais e semiautomaticas das areas acometidas pelas

estruturas de interesse;

e Validar a eficécia dos algoritmos com o desenvolvimento e constru¢do dos fantomas

virtuais.



CAPITULO 111

3. FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1. Anatomia do Pulméo

Os pulmdes do ser humano sdo 6rgaos do sistema respiratorio, responsaveis pelas trocas
gasosas entre 0 ambiente e 0 sangue. Sao dois 6rgdos de forma piramidal, de consisténcia
esponjosa e estdo localizados na caixa toracica. Os pulmdes humanos sdo revestidos
externamente por uma membrana chamada pleura e sao divididos em segmentos denominados
lobos. O pulméo esquerdo possui dois lobos (superior e inferior) e o direito possui trés

(superior, médio e inferior), conforme ilustra a figura 1%2%.

Lobos do pulmao

€

=

Lado direito Lado esquerdo

Superior -Superior
Medio

Inferior

Figura 1. Representaco dos lobos pulmonares .

Internamente os pulmdes sdo compostos de bronquios (principal, secundario e terciario)
que se ramificam em bronquiolos e terminam em alvéolos pulmonares (representados também

de forma magnificada), conforme ilustra a figura 2!,


http://pt.wikipedia.org/wiki/Alv%C3%A9olo_pulmonar
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Figura 2. Esquema representativo dos bronquios, bronquiolos e alvéolos pulmonares™!.

As sequelas da PCM comprometem diretamente a anatomia pulmonar. Os brénquios e
bronquiolos podem sofrer dilatacdo ou reducdo de calibre. E os lobos pulmonares muitas
vezes sofrem alteracBes de tamanho, pois a formacdo de fibrose pode contrair o volume

pulmonar, ao passo que as areas de enfisema podem comprometer o volume do pulmao.

3.2. Sequelas Pulmonares da Paracoccidioidomicose

As sequelas se caracterizam pelas manifestacdes cicatriciais que se seguem ao
tratamento da micoseY. Nos pulmdes, causam lesdes residuais de fibrose e enfisema
pulmonares. Essas lesbes sdo detectadas em exames de radiografia simples de torax,
tomografia computadorizada, tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) e fungéo

pulmonar.

A avaliagdo realizada de maneira visual por especialista na &rea de radiologia implica na
variabilidade do diagndstico da area pulmonar atingida por fibrose e enfisema, tanto em
avaliacOes consecutivas realizadas pelo mesmo observador quanto em anélises feitas por

diferentes observadores/?2281,



As avaliacdes tomograficas tem apresentado frequéncia de fibrose e enfisema como
padrdo radioldgico, ocasionado pelas sequelas da PCM. A utilizacdo de sistemas

computacionais pode contribuir para quantificagdes mais precisas dessas sequelas.

3.3.  Almagem Tomografica

A Tomografia Computadorizada (CT do inglés Computed Tomography) é um método
de diagnostico por imagem desenvolvido no inicio da década de 70 pelo engenheiro
Hounsfield? e pelo fisico norte americano Comark, criacdo que lhes valeu o prémio Nobel
de Medicina de 197953%4. O aparelho de CT apresenta trés componentes principais: o gantry,
no interior do qual se localizam um anel de detectores de radiagéo e o tubo de raios-x; a mesa,
que acomoda 0 paciente e que durante a realizacdo do exame movimenta-se em direcdo ao
interior do gantry e o computador, responsavel por reconstruir a imagem tomogréafica a partir
das informagdes obtidas no gantry. A fonte de raios-x emite um feixe colimado em forma de

leque, direcionado a um anel de diversos detectores, conforme ilustrado na figura 3.

Figura 3. Representacdo do interior do gantry, onde esta localizado o tubo de raios-x e o anel de

detectores®! .



A imagem gerada pela TC tem como principio de formacdo, a reconstrucdo das
estruturas internas de um corpo, realizada a partir de maltiplas projecdes do mesmo®®!. Estas
reconstrucdes sao obtidas pela deteccdo da radiacdo transmitida através de uma regido
anatdmica, a qual é realizada por detectores de estado solido ou detectores a gast®™. A
radiacdo transmitida detectada é correspondente a atenuacdo tecidual da regido que esta sendo

imageada.

A atenuacdo tecidual retrata a alteracdo de densidade no voxel, que é a unidade de
volume fisica a ser imageada pela CTE®. A figura 4 ilustra as unidades de volume fisicas que
compdem a imagem tomografica; o tamanho do pixel € representado por a e b, e ¢ representa

a espessura do corte referente ao tamanho do voxel.

Figura 4. Representacéo das unidades de volume fisicas da imagem tomogréfical™!.

As estruturas imageadas pela técnica de CT fazem com que cada tecido tenha uma

"gama de atenuacdo" referente as suas densidades. As densidades de cada estrutura s&o

representadas pelo nimero CT do tecido (medidas em HU do inglés Hounsfield Unit)?*=7.



O pulmé&o normal possui numero CT por volta de -800HU. Porém, se for realizado um
levantamento de quantos pixels estdo presentes em um slice (apenas um corte do exame de
TCAR) de um pulmao normal, serdo determinadas intensidades variando de -500HU ate -
900HUEE!. Isto significa que para uma mesma estrutura, temos diferentes coeficientes de
atenuacdo medidos. Desta forma, esta variacdo de nimero CT em uma Unica estrutura é
devida a fatores relacionados ao policromatismo do feixe (0 que causa diferenca na atenuacao
de um material, pois o coeficiente de atenuacdo é diretamente dependente da energia do
feixe), sistema detector, variabilidade biologica e pelo fato de que uma estrutura bioldgica é
composta por diferentes tecidos atenuantest®. Tais fatores, somando-se ainda o ruido inerente
de cada sensor do equipamento e sua resposta a intensidade e energia do feixe, contribuem
para 0 aumento da variacdo no nimero CT, para uma mesma regido anatdmica. Dessa forma,
adotar um método onde se utiliza uma segmentacdo automatica do numero de CT, para

avaliagdo da atenuaco do feixe com a estrutura em estudo, ndo é um método eficaz*®’.

O estudo da variacdo da atenuacdo por meio de gaussianas durante a andlise dos
histogramas de exames de TCAR mostra-se viavel e eficiente”). As gaussianas sdo obtidas,
baseando-se na distribuicdo dos numeros de CT (frequéncia), para uma determinada regido
anatdmica. A figura 5 ilustra o histograma que representa a quantidade de pixel (frequéncia)
em fungdo da densidade (valor da atenuagdo de cada estrutura em unidade HU) para uma

regido de interesse (ROI) de um corte de pulméo normal.

Nesta pesquisa, o0 histograma da imagem serd utilizado para a definicdo do limiar

correspondente a faixa de densidade das estruturas de interesse.



500 T T T T T T T

450 b
400
350
300
250

200

Frequéncia

150
100

50

-1000 -900 -B00 -700 -600 -£00 -400 -300 -200
Densidade (HU)

Figura 5. Exemplo do histograma de uma regio de interesse (ROI) retirada de um pulméao normal .



CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1. Aquisicao e Protocolo das Imagens

Neste estudo foram utilizados 30 exames retrospectivos de TCAR do térax de pacientes
do sexo masculino, na faixa etaria de 30 a 65 anos de idade, com sequelas de PCM,
realizados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB de

Botucatu), devidamente aprovado pelo comité de ética institucional.
A selecdo dos pacientes foi baseada nos seguintes fatores:

Fatores de inclusdo dos individuos: foram incluidos pacientes com PCM confirmada

pela identificacdo de P. brasiliensis, e/ou, apenas com a presenca de anticorpos séricos anti-
P. brasiliensis determinados pela rea¢do de imunodifusdo dupla em gel agar, que apresentam
comprometimento pulmonar paracoccidioidico. Foram estudados pacientes que tiveram
admissdo no Servico de Doencas Infecciosas e Parasitolégicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu, os quais apresentaram a forma crénica da PCM com envolvimento pulmonar
caracterizado por queixas respiratorias e radiografia de torax com lesdes intersticiais e/ou
alveolares. O tratamento dos pacientes foi considerado com sucesso quando O paciente
apresentou cura clinica, negativacéo soroldgica, e no pulméo contendo cicatrizes fibréticas e

diferentes quantidades de enfisema.

Fatores de exclusdo dos individuos: foram fatores de exclusdo a presenca: de qualquer

outra doencga que possa comprometer os pulmdes, de outras doengas sistémicas e de fatores

agravantes, exceto tabagismo e alcoolismo.



As imagens foram obtidas no equipamento fabricado pela Shimadzu Co, modelo
helicoidal SCT-7000TS. O protocolo utilizado pelo setor de tomografia computadorizada do
HC-FMB-UNESP para realizacdo dos exames foi: técnica de alta resolucdo (1mm de
espessura e 10mm de incremento), desde os apices pulmonares até a cupula diafragmatica;
sem administracdo de contraste; de 20 a 30 slices por TCAR; janela de 800HU e nivel de -

600HU.

4.2. Desenvolvimento dos Algoritmos

Os algoritmos computacionais desenvolvidos neste estudo tiveram como objetivo
quantificar objetivamente as areas atingidas por fibrose e enfisema pulmonares, presentes em
um slice da TCAR. A seguir sera descrito o procedimento de quantificacdo do algoritmo para
fibrose e enfisema, realizado em um computador Positivo - Windowns 7 Ultimate,
processador Intel(R) Pentium (R) Dual CPU T3400, meméria RAM 3,00GB e a ferramenta

Matlab® verséo 7.9.0 (R2009b).
4.2.1. Quantificacédo Objetiva de Fibrose
O algoritmo desenvolvido para quantificacdo de fibrose consiste nos seguintes passos:

1. O operador insere duas ROIs (do inglés region of interest), usadas para a confec¢do
das maéscaras para pulm&o direito e esquerdo, realizando assim a segmentacdo do
pulm&o. A segmentacdo das bordas pulmonares foi realizada de maneira manual,

conforme apresentada na figura 6:



Figura 6. Segmentacdo manual da regifio de interesse.

2. A seguir foi gerado um histograma da regido de interesse delimitada no passo 1. A
figura 7 ilustra o histograma que representa a quantidade de pixels (frequéncia) em
funcéo da densidade (valor da atenuacédo de cada estrutura em unidade HU) da regido

de interesse delimitada no passo anterior:
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Figura 7. Histograma da regido delimitada no passo anterior para a quantificaco de fibrose. Os picos das

gaussianas sdo referentes as estruturas de interesse: pulm&o normal e fibrose.

3. A sequir foi definido o limiar de ocorréncia de fibrose (75 HU). Esse valor foi

definido com o limiar obtido pelo histograma da imagem, corroborando com o0s

dados da literatura®:



Na sequéncia foi adotado o método da limiarizacdo utilizando a equacéo 11%. Esse

processo se faz necessario para determinar a area de interesse (fibrose).

[se (up — op) < n(i,j,k) < (up + op) entdo n(i,j,k) =1 (1)
|sendo n(i,j,k) =0

onde Up e op sdo respectivamente a média e o desvio padrdo dos limiares, n € a HU
apresentada na dimensdo i, j e k. O resultado dessa aplicagdo pode ser observado na

figura 8.

Figura 8. Limiarizacéo da regido delimitada no passo 1.

Para diminuir a quantidade de pixels falsos positivos é aplicada a imagem uma
operacdo de bridge seguida de filling. Esse procedimento leva em conta que 0s pixels
com de fibrose, cercados por pixels de pulmdo normal, possuem uma maior
probabilidade de representarem tecido pulmonar normal do que fibrose. Na figura 9
sdo ilustradas as areas consideradas fibroses. A figura 9.a) apresenta a area atingida
por fibrose apds a limiarizacdo. A figura 9.b) apresenta a melhor delimitacdo das
bordas das areas atingidas por fibrose ap0s serem aplicados 0s operadores

anteriormente mencionados.



Figura 9. a) Area de fibrose obtida ap6s a limiarizagéo. b) Aplicagdo da operagéo de bridge seguida de filling, a
qual define melhor a borda da area acometida por fibrose (por exemplo, os detalhes indicados pelas setas

vermelhas passaram a ser definidos).

6. Finalmente é realizada uma contagem automatica dos pixels atingidos por fibrose e a

quantificacdo percentual da &rea acometida.

7. Todo o procedimento foi realizado para cada slice, de modo a integrar todos os slices
que constituem o exame de pulmao. Para a quantificacdo de fibrose os valores sdo

dados por cada lobol*.

4.2.2. Quantificacéo Objetiva de Enfisema
O algoritmo desenvolvido para quantificacdo de enfisema consiste nos seguintes passos:

1. O operador insere duas ROIs (do inglés region of interest), usadas para a confecgédo
das mascaras para pulméo direito e esquerdo, realizando assim a segmentacdo do
pulmdo. A segmentacdo das bordas pulmonares foi realizada de maneira manual,

conforme apresentada na figura 10:



Figura 10. Segmentacdo manual da regido de interesse.

2. A seguir é gerado um histograma da regido de interesse delimitada no passo 1. A
figura 11 ilustra o histograma que representa a quantidade de pixel (frequéncia) em
funcéo da densidade (valor da atenuacéo de cada estrutura em unidade HU) da regido

de interesse delimitada no passo anterior:
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Figura 11. Histograma da regido delimitada no passo anterior para a quantificacdo de fibrose. O

pico da gaussiana é referente a estruturas de interesse: enfisema.



3. Posteriormente foi definido o limiar para enfisema a partir do histograma da imagem
(-920 HU). Esse valor foi definido com o limiar obtido pelo histograma da imagem,

corroborando com os dados da literatural*?;

4. Na sequéncia foi aplicada a limiarizagdo, dada pela equacéo (2)1”. Esse processo se

faz necessario para determinar a area de interesse (enfisema)

(se (up — op) < n(i,j,k) < (up +op) entdo n(i,j,k) =1 )
|sendao n(ij,k) =0

onde pp e op séo respectivamente a média e o desvio padréo dos limiares, n é a HU
apresentada na dimensdo i, j e k. O resultado dessa aplicacdo pode ser observado na

figura 12.

Figura 12. Limiarizagdo da regido delimitada no passo 1.

5. Levando em conta que um pixel de enfisema possui mais chances de ser cercado por
pixels de enfisema, foram aplicadas metodologias de processamento morfol6gico a
imagem. A primeira operagéo foi a operacdo de majoritariedade, a qual consiste no
processo do pixel central assumir um valor igual a maioria dos pixels a sua volta,

como esta representado na figura 13. A figura 13.a) ilustra a area atingida por



enfisema apods a liminarizagdo. A figura 13.b) representa a aplicacdo da operacéo de

majoritariedade, a qual preenche melhor a &rea acometida por enfisema.

Figura 13. a) Area de enfisema obtida apds a limiarizacdo realizada no passo anterior. b) Aplicacdo da

operagdo de majoritariedade, a qual preenche melhor a &rea acometida por enfisema, diminuindo a chance de

perder pixels reais de enfisema.

6. Para retirar os falsos positivos e preservar as caracteristicas morfoldgicas dos objetos
presentes na imagem, foram aplicadas as operacdes de erosdo seguida de dilatacdo
(tophat) a imagem, como mostra a figura 14. A figura 14.a) ilustra a aplicacdo da

operacdo de erosdo e a figura 14.b) ilustra a operacdo de dilatacéo.

Figura 14. a) Aplicacdo da operacdo de erosao. b) Aplicacdo da operagdo de dilatacdo. As duas operagdes

foram aplicadas para retirar os falsos positivos e preservar as caracteristicas morfol4gicas reais da estrutura.

7. Contagem dos pixels atingidos por enfisema e quantificacdo percentual da area

acometida;

8. Todo o procedimento € realizado para cada slice, de modo a integrar todos os

slices que constituem o pulméo!®.



Esse procedimento foi realizado para os 30 exames avaliados neste estudo.

4.3. Validacao: Desenvolvimento e Construcgéo dos Fantomas Virtuais

A proposta desta etapa de pesquisa foi verificar a confiabilidade de quantificacdo dos
algoritmos desenvolvidos. Para atingir esse objetivo foram desenvolvidos e construidos
fantomas virtuais pulmonares. O procedimento empregado foi realizado utilizando imagens
de TCAR de individuos adultos considerados padrdo (sadios) e pacientes com PCM tratada.
Nesse procedimento foi realizado um estudo das densidades encontradas nos pulmdes para as

seguintes regides de interesse: pulméo normal, fibrose e enfisema.

A seguir foi construido o histograma dessas regides. A figura 15 apresenta a intensidade de

pixels em fungdo da Unidade Hounsfield para fibrose, enfisema e pulm&o normal, representados por

barras retangulares, respectivamente, nas cores vermelhas, pretas e verdes.

Intenzidade de Pixel:
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Figura 15. Histograma das regifes de interesse.

Com a identificacdo das regifes de interesse, foram obtidas as médias e os desvios padrdo, em
Unidades Hounsfield (HU) para os trés grupos de estruturas. As regides de pulmédo normal podem
ser ajustadas por uma gaussiana com média e desvio padrdo em -800HU e +150HU, as

densidades apresentadas pelas regides de fibrose podem ser ajustadas por uma gaussiana com



média em 70HU e £ 150 HU e a regido de enfisema/cavernas podem ser ajustadas por uma
gaussiana com média em -975HU * 100HU. Dessa forma as intensidades de pixel

apresentadas na figura 15 concordam com estudos anteriores® .

Para a simulacdo dos fantomas virtuais, primeiramente foi segmentado o contorno de
um pulmé&o diagnosticado como normal utilizando a fungdo de limiarizagcdo (com média e
desvio padrdo do pulmdo normal), seguido de filling. Com esse procedimento foi possivel
obter uma méscara de pulmao, a qual foi utilizada como contorno dos fantomas virtuais. Um

exemplo do resultado obtido apds esse procedimento esté ilustrado na figura 16.
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Figura 16. Exemplo da superficie da mascara do fantoma virtual gerada.

Com a mascara do fantoma obtida, cada pixel de valor 1 presente no interior do fantoma
foi substituido por um valor de HU gerado por um algoritmo randdémico que seleciona
nameros da distribuicdo normal de entrada. Utilizando algoritmos do mesmo padrdo que 0s
usados para gerar as estruturas de distribuicdo normal, inserimos &areas correspondentes as

estruturas de tamanho conhecido e com HU dentro dos valores referentes a fibrose e enfisema.



Foram gerados quatro fantomas virtuais de pulmao com distintas composicdes de
pulm&o normal, fibrose e enfisema (N/F/E). A composicao dos fantomas segue a distribuicdo
a seguir: (25/25/50), (50/17/33), (65/13/22) e (100/0/0), o qual simulou um pulmao normal
(sadio). A figura 17 exemplifica quatro cortes distintos dos quatro fantomas virtuais
pulmonares desenvolvidos neste estudo. As figuras 17.a), b) e c) representam cortes dos

fantomas virtuais com distintas areas acometidas por fibrose e enfisema. A figura 14.d)

representa o corte do fantoma virtual referente ao pulméo normal.

Figura 17. Exemplos de cortes dos fantomas virtuais de pulm&o gerados computacionalmente. A), B) e C) Corte
do fantoma de pulmdo gerado contendo diferentes areas acometidas por fibrose (lado direito) e enfisema (lado

esquerdo) e D) Corte do fantoma de pulm&o normal.



4.4. Avaliagao Visual

A avaliacdo visual foi realizada por um especialista da area de radiologia com mais de
30 anos de experiéncia clinica. Nesse procedimento, a quantificacdo da fibrose foi realizada
por lobo, onde foi avaliado o nimero de slice correspondente a cada lobo de interesse!!. A
quantificacdo do enfisema foi realizada avaliando todos os slices correspondentes ao pulméo
total®!. Os scores atribuidos ao comprometimento pulmonar devido & fibrose e enfisema
seguem descritos nas tabelas 1 e 2, respectivamente. A tabela 1 apresenta os scores de 0-5 e
os percentuais (0-100%) correspondentes ao comprometimento do lobo pulmonar por
fibrose™*Y. A tabela 2 apresenta os scores de 0-4 e os percentuais (0-100%) correspondentes

ao comprometimento do pulméo por enfisemal*?).

Tabela 1. Quantificacdo por score visual conforme acometimento pulmonar por fibrose[*!.

Score Fibrose

0 sem fibrose — 0%
1 < 5% do lobo

2 6 - 24% do lobo
3 25— 49% do lobo
4 50 — 75% do lobo
5 > 75% do lobo

Tabela 2. Quantificagéo por score visual conforme acometimento pulmonar por enfisemal*!.

Score Enfisema
0 0% - normal
1 até 25% do pulmao
2 até 50% do pulmao
3 até 75% do pulmao
4 100% do pulmé@o




As quantificacdes visuais de fibrose e enfisema nos fantomas e nos 30 exames de

pacientes com PCM, foi realizada baseando-se nas tabelas 1 e 2, respectivamente.

Os resultados da quantificacdo visual foram confrontados com os resultados dos

algoritmos desenvolvidos neste estudo.

4.5. Metodologia Estatistica

Para a andlise estatistica desta pesquisa foi utilizado o critério de concordéncia entre
métodos de Bland-Altmanl*!. Nesse procedimento é avaliada a disperséo entre dois métodos
(avaliagdo visual e objetiva) e a concordancia entre eles. Os limites de concordancia entre o0s
dois métodos comparados foram obtidos, para o limite superior de concordancia (LSC) e

inferior (LIC), utilizando respectivamente as equacoes (3) e (4).
LSC=d + 1,96 * sg4 ()
LIC=d— 196 x s4 (4)
onde d é a média do viés e s, é o desvio padrdo do viés.

Por fim, foi aplicado um teste t pareado para verificar a hiptese de o0 viés ser ou nao

nulo.



CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1. Comparacgdo Entre As Avaliagdes Visuais e Objetivas com Relagao

ao Fantoma

A tabela 3 apresenta os valores da avaliacdo visual (A.V), avaliacdo objetiva (A.O) e
composicao dos fantomas (C.F). Os fantomas virtuais constituidos por pulmao normal, fibrose
e enfisema (N/F/E), obedecem respectivamente as configuracdes de (25/25/50), (50/17/33),
(65/13/22) e (100/0/0). A tabela 3 apresenta ainda a diferencga entre as A.V e as C.F (A.V-

C.F), diferenca entre as A.O e as C.F (A.O-C.F) e a diferenca entre as A.Ve A.O (A.V-A.O).

Tabela 3. Comparacdo entre as avaliac@es visuais, objetivas e os valores reais dos fantomas.

FANTOMA ESTRUTURAS AV% A.0% C.F% A.V-C.F% A.O-C.F% A.V-A.0%
Fibrose 22 29,5 25 3 45 75
(25/25/50)
Enfisema 27 38,5 50 23 11,5 11,8
Fibrose 28 19,55 17 11 2,55 8,45
(50/17/33)
Enfisema 41 26,9 33 8 6,1 14,1
Fibrose 53 13,86 13 40 0,86 39,14
(65/13/22)
Enfisema 38 19,3 22 16 2,7 18,7
Fibrose 0 0 0 0 0 0
(100/0/0)
Enfisma 0 0 0 0 0 0

A maior diferenca de 40% para fibrose e 23% para enfisema, foi obtida na comparacéo

daAVeC.F.



Na comparacao entre a A.O e C.F, as maiores diferencas observadas foram de 11,5% e
4,5%, respectivamente para enfisema e fibrose. Por fim, na comparacéo entre as A.V e A.O,

a maior diferenca foi de 39,14% para fibrose e 18,7% para enfisema.

Analisando os resultados pode-se observar que em sua maioria o especialista na area de
radiologia superestima as areas acometidas pelas duas estruturas, isso pode ocorrer porque 0
poder humano de discriminacdo visual de densidade é inferior ao dos computadores,
corroborando com trabalhos realizados“®!. A variacdo verificada na quantificaco objetiva nos

fantomas estudados se deve ao fato da segmentacao ser realizada de forma manual.

5.2. Avaliacao Visual X Quantificacdo Objetiva

5.2.1. Enfisema

Os resultados da avaliagdo visual realizada pelo especialista da area de radiologia foram
comparados com os obtidos pela quantificacdo objetiva realizada pelo algoritmo desenvolvido
neste estudo. Para a quantificacdo de enfisema, a avaliacdo foi realizada para o pulméo como
um todo. A figura 18 apresenta a dispersaol*’ referente aos scores obtidos pela avaliagéo
visual e objetiva. O coeficiente de correlagdo r = 0,73 e o indice de significancia p = 0,00001

entre as duas avaliagbes comprovam que as mesmas estdo relacionadas.
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Figura 18. Dispersao referente aos scores obtidos pela avaliacdo visual e objetiva para enfisema.



Na figura 19 esta representada a dispersdo!*® para a diferenca e média entre os scores da
avaliacdo visual e objetiva. A meédia do viés obtida foi de -0,067, proximo de zero,
comprovou a correlacdo entre as duas avaliagbes. Os limites superior de concordancia
(LSC=0,81) e o limite inferior de concordancia (LIC=-0,95) foram determinados utilizando as
equacoes (3) e (4), respectivamente. Os pontos ficaram na sua maioria dentro dos limites de

concordancia, comprovando assim a concordancia entre as duas avaliagdes.
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Figura 19. Dispersdo para a diferenca e média entre os scores da avaliagdo visual e do algoritmo para enfisema.

5.2.2. Fibrose

Os resultados da avaliagdo visual realizada pelo especialista da area de radiologia foram
comparados com a avaliacdo objetiva realizada pelo algoritmo. Para a quantificacdo de
fibrose, a avaliacdo foi realizada para cada lobo pulmonar. Dessa forma foi realizada a
comparacdo entre os dois metodos de quantificacdo (visual e objetiva) para o lobo superior
esquerdo (LSE), lobo inferior esquerdo (LIE), lobo superior direito (LSD), lobo médio direito

(LMD) e lobo inferior direito (LID). Os resultados para dispersdo referentes aos scores



obtidos pela avaliacdo visual e objetiva para LSE, LIE, LSD, LMD e LID, sdo apresentados

respectivamente nas figuras de 20 a 29.

A figura 20 apresenta a dispersaol*! referente aos scores obtidos pela avaliacdo visual e
objetiva para fibrose no LSE. O coeficiente de correlacdo r = 0,68 e o indice de significancia

p = 0,0001 entre as duas avaliacbes comprovaram que as avaliagcOes estdo relacionadas.
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Figura 20. Dispersao referente aos scores obtidos pela avaliacéo visual e objetiva para fibrose no LSE.

Na figura 21 esté representada a dispersao!*® para a diferenca e média entre os scores da
avaliacdo visual e objetiva para fibrose no LSE. A média do viés obtida foi de 0,033, pr6ximo
de zero, comprovou a correlacdo entre as duas avaliacGes. Apenas dois pontos ficaram fora
dos limites de concordancia, sendo o LSC=1,7 e o LIC=-1,64, mostrando assim concordancia

entre as duas avaliagdes.
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Figura 21. Dispersdo para a diferenca e média entre os scores da avaliagdo visual e do algoritmo para fibrose no
LSE.

As figuras 22 e 23, apresentam os resultados obtidos para fibrose no LIE. Na figura 22,
notamos que o coeficiente de correlacdo r vale 0,78, comprovando que as avaliacOes estdo
relacionadas. Na figura 23, observamos que houve correlagdo entre as avaliagdes, pois a
média do viés foi baixa (0,033), e somente um ponto ficou fora dos limites de concordancia,

sendo LSC=1,47 e LIC=-1,41.
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Figura 22. Dispersao referente aos scores obtidos pela avaliacao visual e objetiva para fibrose no LIE.
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Figura 23. Dispersdo para a diferenca e média entre os scores da avaliagdo visual e do algoritmo para fibrose no
LIE.

As figuras 24 e 25 apresentam os resultados obtidos para fibrose no LSD. Na figura 24,
notamos que o coeficiente de correlacdo r vale 0,63, comprovando que as avaliacGes estdo
relacionadas. Na figura 25, observamos que houve correlacdo entre as avaliagcdes, pois a
média do viés foi baixa (0,23), e somente um ponto ficou fora dos limites de concordancia,

sendo LSC=2,11 e LIC=-1,65.
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Figura 24. Dispersao referente aos scores obtidos pela avaliacéo visual e objetiva para fibrose no LSD.
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Figura 25. Dispersdo para a diferenca e média entre os scores da avaliagdo visual e do algoritmo para fibrose no
LSD.

As figuras 26 e 27 apresentam os resultados obtidos para fibrose no LMD. Na figura 26
notamos que o coeficiente de correlacdo r vale 0,67, comprovando que as avaliacOes estdo
relacionadas. Na figura 27, observamos que houve correlagdo entre as avaliagbes, pois a
média do viés foi baixa (0,2) e somente um ponto ficou fora dos limites de concordancia,

sendo LSC=2,2 e LIC=-1,8.
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Figura 26. Disperséo referente aos scores obtidos pela avaliacdo visual e objetiva para fibrose no LMD.
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Figura 27. Dispersdo para a diferenca e média entre os scores da avaliagdo visual e do algoritmo para fibrose no
LMD.

As figuras 28 e 29 apresentam os resultados obtidos para fibrose no LID. Na figura 28,
notamos que o coeficiente de correlacdo r foi igual a 0,78, comprovando que as avaliacdes
estdo relacionadas. Na figura 29, observamos que houve correlacéo entre as avaliagdes, pois a
média do viés foi baixa (0,36) e nenhum ponto ficou fora dos limites de concordancia, sendo

LSC=2,2 e LIC=-1,48.

FIBROSE LID

3,5 +
3 - L
@
2
e
'GJ
o
(@]
o
UT
O
8
S r=0,78
< p=0,0001
0o L 4 <& . . . .
0 1 2 3 4 5 6

Avaliagao Visual

Figura 28. Dispersao referente aos scores obtidos pela avaliacdo visual e objetiva para fibrose no LID.
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Figura 29. Dispersdo para a diferenca e média entre os scores da avaliagdo visual e do algoritmo para fibrose no
LID.

Com os resultados apresentados, observamos que todas as avaliagbes estdo
correlacionadas, ou seja, a avaliacdo objetiva do algoritmo estd em concordancia com a
avaliacdo visual. Pois todas as comparacges tiveram o coeficiente de correlacdo (r) proximo a
1 e apresentaram a maioria dos pontos da diferenca entre a avaliacdo visual e objetiva dentro

dos limites de concordancia.



CAPITULO VI

6. DISCUSSAO

Neste trabalho foi desenvolvido um método computacional de quantificacdo objetiva
para fibrose e enfisema pulmonares de exames de TCAR de pacientes com
paracoccidioidomicose. Sdo poucos os estudos na literatura que abrangem os aspectos da
tomografia computadorizada na PCM pulmonar®. Os trabalhos mais importantes sobre os
aspectos da PCM pulmonar na TCAR foram realizados por Kauer®®, Funari at al.’”! e Muniz
et al.l. Nesses trés trabalhos os aspectos encontrados foram avaliados subjetivamente pelos
especialistas na area de radiologia, e foram dadas as freqliéncias de ocorréncia dos principais
achados. Visando empregar uma metodologia original, além das avaliagdes subjetivas do
radiologista para as areas de fibrose e enfisema, foram realizadas as quantificaces de cada
estrutura semiautomaticamente, com o auxilio do algoritmo desenvolvido.

Em relagdo as quantificacOes realizadas nos fantomas virtuais, observamos que houve
maior diferenca de 40% para fibrose e 23% para enfisema, na comparacao entre a avaliacdo
visual e os valores reais da composicdo do fantoma. Na comparagéo entre a avaliacdo objetiva
e a composi¢cdo do fantoma, as maiores diferencas observadas foram de 11,5% e 4,5%,
respectivamente para enfisema e fibrose. Por fim, na comparacao entre as avaliagcdes visuais

e as avaliagdes objetivas, a maior diferenca foi de 39,14% para fibrose e 18,7% para enfisema.

E importante ressaltar que para a avaliacdo de fibrose a quantificacio ¢ realizada por
volume de cada lobo separadamente, ao passo que para enfisema a quantificacdo é realizada

para 0 volume do pulm&o como um todo. A necessidade de realizar a quantificacdo dessas



duas estruturas surgiu do fato de que mesmo apos tratamento eficaz, a PCM deixa como
sequelas fibrose e enfisemas pulmonares. Varios autores relatam a fibrose pulmonar como
achado bastante comum!*: 2748491 ‘N trabalho feito por Muniz et al.!, fibrose foi encontrada
na forma de espessamento de septos inter-lobulares (em 96,7% dos casos) e de paredes
brénquicas (46,7%), distorcdo arquitetural (30%), bandas parenquimatosas (23,3%),
reticulado intra-lobular (13,3%) e espessamento irregular do intersticio axial peri-hilar (10%).
Em outro estudo, a fibrose pulmonar foi encontrada em praticamente todos os pacientes,

471 Franco e Montenegrot*® mostraram que a

sendo relatada como encontrado marcante
evolucdo cronica da PCM em conjunto com as modificacdes acarretadas pelo tratamento
levariam o aparecimento de fibrose. O tecido pulmonar é destruido pelo processo inflamatério
da doenca e pela fibrose progressiva, acarretando o surgimento de enfisema alveolar

destrutivot!. O quadro histopatoldgico final da PCM pulmonar é de fibrose difusa com areas

de enfisema paracicatricial“®*%.

Analisando os resultados podemos observar que o especialista na area de radiologia
superestima as areas acometidas pelas duas estruturas, devido ao fato de usar uma avaliacdo
visual subjetiva, corroborando com Bankier et al.”®!. Isso acontece porque o poder humano de
discriminacéo visual de densidades é inferior ao dos computadorest?. Uma vez que se muda
o radiologista, a avaliacdo também sofre alteracdes, independente do nivel de experiéncia do
observadort®®!, mas a avaliacdo realizada pelo algoritmo quantificador é independente do
operador.

Nesta pesquisa desenvolvemos originalmente um algoritmo capaz de quantificar
semiautomaticamente o comprometimento pulmonar ocasionado por fibrose e enfisemas dos
pacientes com paracoccidioidomicose. A metodologia apresentada nesse trabalho é de grande

aplicabilidade para a quantificacdo objetiva das sequelas da PCM atraves das imagens de



tomografia computadorizada de alta resolucdo, principalmente por ter raros trabalhos na

literatura que relacionam os aspectos dessa doenca em TCAR.

6.1. Perspectivas Futuras

Em estudos futuros, esta metodologia pode ser empregada para acompanhar o
processo evolutivo da doenca e consequentemente a eficacia do tratamento escolhido; o
algoritmo desenvolvido pode ser implementado para quantificacdo de outras estruturas
pulmonares e até mesmo para outros tipos de tecidos bioldgicos; e o fantoma pode ser

utilizado em procedimento de ensino e aprendizagem para residentes da area de radiologia.



CAPITULO VII

7. CONCLUSOES

Com os resultados desta pesquisa pode-se concluir:

A quantificacdo objetiva das sequelas da PCM traz contribuicGes originais para a
comunidade cientifica, ao aplicar um método quantificador semiautomatico as

sequelas da PCM,;

A validacdo da aplicabilidade do algoritmo foi testada com sucesso por meio da
construcdo de fantomas virtuais pulmonares, apresentando como maior diferenca
entre as avaliacbes objetivas e as composi¢fes dos fantomas, 11,5% para

enfisema e 4,5% para fibrose;

Houve uma maior diferenca de 40% para fibrose e 23% para enfisema, entre a

comparacdo da avaliacéo visual e os valores da composi¢do dos fantomas;

Na comparacdo entre as avaliagbes visuais e objetivas, houve uma maior

diferenca de 39,14% para fibrose e 18,7% para enfisema;

O algoritmo quantificador de fibrose e enfisema € de grande aplicabilidade e
demonstrou correlacdo entre as avaliacbes visuais e objetivas. Entretanto o

método objetivo é mais preciso;
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