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RESUMO

Introdug¢io: Embora muitos pacientes curados de tuberculose pulmonar (TBP) permanegam
com sequelas anatdmicas, faltam estudos que as caracterizem com precisdo e as
correlacionem com as disfungdes associadas. Objetivos: O objetivo do estudo ¢ correlacionar
as sequelas anatomicas usando dois diferentes métodos de imagem com as disfungdes, e
verificar aprisionamento aéreo em expiragdo pos-TBP. Métodos: Estudo transversal com 56
pacientes curados de TBP submetidos a avaliagdo clinica, espirometria, teste de caminhada
dos seis minutos, radiografia do torax e tomografia computadorizada de alta resolucgdo
(TCAR) em inspiragdo e expiragdo. Dois radiologistas avaliaram os exames de imagem e
pontuaram a extensdo da doenca (escores radiografico e inspiratorio) e a extensdo do
aprisionamento aéreo (escore expiratorio); também foi desenvolvido o escore tomografico que
agregou os escores inspiratorio e expiratorio. Coeficiente de Correlagdo Intraclasse (ICC)
avaliou a confiabilidade interobservador enquanto a regressdo linear multipla verificou
associagOes das variaveis espirométricas pos-broncodilatador com os escores imaginologicos.
Resultados: A maioria dos participantes apresentou alteragdes anatomicas (98%) e funcionais
(69%), com predominancia da disfuncio obstrutiva (57%). A TCAR, 98% dos participantes
apresentaram opacidades irregulares com distor¢do arquitetural, 84% bronquiectasias e 21%
alteracdes enfisematosas. Apds o ajuste para as variaveis controles, os escores imaginologicos
associaram-se independentemente com as variaveis espirométricas pos-broncodilatador.
Quando comparado a radiografia, a TCAR mostrou associagdo mais forte com os valores
espirométricos, ICCs mais altos e demonstrou ar aprisionado em grande extensdo do
parénquima pulmonar dos participantes, frequentemente ndo relacionado a alteragdes
enfisematosas. Conclusdo: A TCAR do térax previu o grau de disfungdo com maior acuracia
do que a radiografia e demonstrou aprisionamento aéreo em grande extensdo pulmonar dos
participantes, sugerindo o envolvimento de pequenas vias aéreas na etiologia da obstruc¢do ao

fluxo aéreo pos-TBP.

Palavras-chave: Tuberculose pulmonar, sequela, espirometria, aprisionamento aéreo, TCAR,

radiografia.



ABSTRACT

Background: Although many patients with cured pulmonary tuberculosis (PTB) remain with
anatomical sequels, the literature lacks of studies that accurately characterize and correlate
them with associated dysfunction. The aim of the present study is to correlate anatomical
sequels with dysfunctions using two different imaging methods, and to investigate expiration
air trapping in post-PTB. Methods: A cross-sectional study comprising 56 cured-PTB
patients was performed on clinical evaluation, spirometry, 6-minute walk test, chest x-ray,
and inspiratory and expiratory high resolution computed tomography (HRCT). Image exams
were reviewed by two radiologists, who scored to disease extension (radiographic and
inspiratory scores), and air trapping extension (expiratory score). A tomographic score was
also developed, by adding inspiratory and expiratory scores. Intra-class correlation coefficient
(ICC) assessed inter-observer reliability while multiple linear regression verified associations
of post-bronchodilator spirometric variables and imaginological scores. Results: Majority of
participants showed anatomical (98%) and functional (69%) abnormalities, with
predominance of obstructive dysfunction (57%). At HRCT, there were irregular opacities with
architectural distortion in 98% of participants, bronchiectasis in 84% and emphysematous
changes in 21%. After adjustment for control variables, imaging scores were independently
associated with post-bronchodilator spirometric variables. While comparing with radiography,
HRCT showed stronger association with spirometric values, higher ICCs and demonstrated
air trapped in large extension of participants’ lung parenchyma, often not related with
emphysematous changes. Conclusion: Chest HRCT predicted dysfunction degree more
accurately than radiography, showing large extension of air trapping in the participants’ lungs
and suggesting involvement of small distal airways in etiology of airflow obstruction post-

PTB.

Kew words: pulmonary tuberculosis; sequelae; spirometry; air trapping; HRCT; radiography.
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1. INTRODUCAO

O termo Tuberculose descreve uma ampla gama de doengas clinicas causadas pelo
Mycobacterium tuberculosis, ou menos comumente pelo Mycobacterium bovis (MANDELL;
BENNETT; DOLIN, 2010). A doenga pulmonar € de longe a apresentagdo clinica mais
comum, representando mais de 80% dos casos (OMS, 2017). E transmitida através de
goticulas aéreas infectadas provenientes da garganta e dos pulmdes de pessoas com a doenga
respiratoria em atividade (JACOBSON, 2017).

Atualmente esta entre as dez principais causas de morte no mundo, com estimativas de
10 milhdes de casos novos por ano (OMS, 2017). Embora o tratamento de primeira linha,
quando realizado corretamente, leve a uma taxa de cura de 95% (ZUMLA ef al., 2016), a
tuberculose foi a principal causa de morte por um unico agente infeccioso em todo o mundo,
nos ultimos cinco anos, sendo um imenso problema de satde publica (OMS, 2017).

A taxa de incidéncia da tuberculose varia amplamente nos diversos paises, desde 10
por 100.000 habitantes na maioria dos paises de alta renda a 150-300 nos paises com maiores
numeros de casos, conforme mostrado na Figura 1. O Brasil faz parte de um grupo de 30
paises com os maiores numeros absolutos de casos novos, que € responsavel por 87% de

todos os casos de tuberculose estimados no mundo (OMS, 2017).

Figura 1- Taxas estimadas de incidéncia da Tuberculose em 2016.
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Fonte: Organizagdo Mundial de Saude. Global Tuberculosis Report (2017).
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O tratamento de primeira linha preconizado consiste de uma fase intensiva com quatro
drogas (isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida) por dois meses, seguido por uma
fase de manuten¢do com duas drogas (isoniazida e rifampicina), geralmente por quatro meses
(NAHID et al., 2016).

Em 2016, a estimativa de cobertura do tratamento da tuberculose no Brasil foi maior
que 80% enquanto que globalmente foi de 61%. O alto indice no pais pode ser decorrente da
doenca ser um agravo de notificagdo compulsoéria, e do tratamento de primeira linha so ser
disponibilizado pela rede publica apds o registro da notificacdo. J4 a taxa de sucesso
terapéutico foi de 83% mundialmente e de 71% no Brasil, referente ao ano de 2015 (OMS,

2017).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Patogénese

A tuberculose € o prototipo das infecgdes que requerem uma resposta imune celular
para o seu controle. Muitos anticorpos sdo produzidos durante a infec¢do, mas sem aparente
papel na defesa do hospedeiro.

Quando as goticulas infectadas pelo M. fuberculosis sdo inaladas e alcangam as vias
aéreas terminais, a micobactéria ¢ ingerida por macrofagos alveolares e continua se
multiplicando intracelularmente. O foco inicial € geralmente Unico, subpleural e na zona
média dos pulmdes (por¢des inferiores dos lobos superiores e por¢des superiores dos lobos
inferiores e médio), onde o maior fluxo aéreo favorece a deposi¢do do bacilo.

Os macrofagos infectados sdo drenados para os linfonodos regionais, com potencial
para se disseminar para outros Orgdos tanto pelo sistema linfatico quanto pela corrente
sanguinea. Durante essa disseminagdo linfo-hematogénica oculta pré-alérgica, alguns tecidos
favorecem a retengdo e a multiplicag@o bacilar, incluindo: linfonodos, rins, epifises de o0ssos
longos, corpos vertebrais e areas meningeas justaependimdarias adjacentes ao espago
subaracnoide; mas, mais importante de todas, as areas posteroapicais dos pulmaes.

Quando finalmente sobrevém o desenvolvimento da imunidade celular (3 a 9 semanas
apds a infec¢do), linfécitos T produzem varias linfocinas, que atraem, retém e ativam
macréfagos no local do antigeno. Os macréofagos ativados diferenciam-se em células
epitelioides (caracteristicas do granuloma tuberculoso) e em células gigantes de Langhans,
acumulam altas concentra¢des de enzimas liticas e de metabolitos reativos, que aumentam
imensamente sua competéncia micobactericida. Porém, se liberados nos tecidos circundantes
podem causar necrose tecidual (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2010; JACOBSON, 2017).

Neste periodo, a maioria dos pacientes apresentam febre leve e mal estar, e
ocasionalmente outras manifestacdes de hipersensibilidade; evoluindo com resolugdo
espontanea do processo. A tuberculose progressiva (reativacdo) geralmente se desenvolve
ap6s um periodo de dorméncia, possivelmente secundaria a uma queda da imunidade corporal
(LYON; ROSSMAN, 2017).

Quando a doencga progride, seja apds o primeiro contato com a micobactéria
(tuberculose primaria) ou apdés um periodo de dorméncia (tuberculose pds-primaria),

predispde-se a ocorrer inflamagdo e necrose tecidual, referida como caseosa (consisténcia
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cremosa), que tende a liquefazer e ser drenada através da arvore bronquica, produzindo a
cavidade tuberculosa. Esta apresenta condig¢des favoraveis a populagio bacteriana que alcanga
altos titulos. Consequentemente, material infectado desprendido da cavidade origina novos
focos exsudativos em outras partes do pulmdo (disseminagdo broncogénica); e as altas
concentragdes bacterianas podem se disseminar também via linfatica e hematogénica
(MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2010).

Na fase ativa da doenga, os sintomas clinicos mais frequentes sdo tosse produtiva, dor
toracica, febre (classicamente no final do dia), perda de peso, fadiga, mal estar, hemoptise e

sudorese noturna (LYON; ROSSMAN, 2017).

2.2. Cura microbiologica

Durante o processo de contengdo da infecg¢@o e a cura microbioldgica da doenga, seja
espontanea ou corroborada pelo tratamento medicamentoso, hé tanto clareamento da infecg¢do
quanto destruigdo tecidual, o que pode ser denominado de remodelamento pulmonar.
Remodelamento pulmonar refere-se a alteragcdes anatOmicas e estruturais que ndo sdo
facilmente reversiveis, decorrentes de graus variados de resposta fibrotica, em contraste com
alteracdes reversiveis como edema e infiltragdo celular.

Apo0s a fagocitose da micobactéria pelos macrdfagos, o M. tfuberculosis desencadeia
uma série de reagdes imunoldgicas via linfocitos T helper 1, que leva a destruigdo do bacilo.
Entretanto, em alguns pacientes a doenca progride e ha o desenvolvimento de necrose por
liquefacdo (este tipo de necrose ndo leva a destruicdo do bacilo), em decorréncia de varios
fatores ligados ao bacilo e ao hospedeiro, que desencadeiam em paralelo uma resposta via
linfécitos T helper 2. Tal resposta desregula e amplifica a acdo T helper 1, possibilitando a
progressdo da doenga com disseminagdo e transmissdo, além de predispor o desenvolvimento
de fibrose parenquimatosa (a¢do pro-fibrosante), que é a responsavel pelo remodelamento
pulmonar (Figura 2).

O remodelamento pulmonar inclui cavitagdes residuais, fibrose pulmonar ou
cicatrizacdo, distor¢do da arquitetura pulmonar com perda de volume, bronquiectasias de
trag@o, broncoestenoses, enfisema paracicatricial, etc. Representa uma resposta inapropriada a
injuria pulmonar, podendo resultar em disfungdes pulmonares e aumento da morbidade

(DHEDA et al., 2005),
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Figura 2- Mecanismos celulares de resposta ao Mycobacterium tuberculosis.

M. tuberculosis | NEESSSEp> | T helper 1 - Necrose por liquefagdo
Disseminagio
l Transmissio

Fibrose

Protedlise desregulada

Toxicidade direta do M. tuberculosis
Reacgdes de hipersensibilidade » T helper 2
Citocinas e células efetoras do hospedeiro

Fonte: Dheda et al. (2005).

2.3. Sequelas da Tuberculose Pulmonar

Apesar do tratamento adequado e a cura microbioldgica da tuberculose pulmonar
(TBP), o remodelamento pulmonar pds-cura pode resultar em graus variaveis de disfuncgéo
pulmonar. Assim, grande parcela dos pacientes curados de TBP permanece com sequelas
anatdmicas e funcionais, impactando a qualidade de vida e gerando incapacidade (RALPH et
al., 2013; PASIPANODYA et al., 2007; DYE, 2006; PASIPANODYA et al., 2010; JUNG et
al., 2015; LA MORA; MARTINEZ-OCEGUERA; LANIADO-LABORIN, 2015; MILLER e?
al., 2009).

Fatores implicados em maior lesdo residual no parénquima pulmonar po6s-TBP
incluem: extensdo das lesOes iniciais, retardo no diagnodstico e no inicio do tratamento,
numero de episddios de tuberculose, ma aderéncia ao tratamento, tabagismo, anos de
educacdo e indice de massa corporal (VALLIERE; BARKER, 2004; LEE; CHANG, 2003,
AL-HAJJAJ, 2002; GANDHIL, GUPTA; SINGLA, 2016).

Nesse sentido, embora se preconize um atraso diagnostico (tempo entre o inicio dos
sintomas e o inicio do tratamento) de até 30 dias (RODRIGO ef al., 2001); nos paises em
desenvolvimento como o Brasil, grande parte dos pacientes com TBP inicia o tratamento
tardiamente (mais de 60 dias de doenga), aumentando a morbidade da doenga apos a cura
(CRUZ et al., 2008).

Além disso, apesar do tratamento antituberculoso padrdo ser altamente eficaz, com
rapida resolugdo dos sintomas e baixas taxas de recidivas, a mé& aderéncia ao tratamento
permanece sendo um grande obstaculo para o sucesso terapéutico (FRIEDEN, 2007), também

contribuindo para a morbidade pos-cura da doenga.
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2.3.1. Sequelas Anatémicas da Tuberculose Pulmonar

Do ponto de vista anatdomico, tém-se demonstrado diversas sequelas em pacientes
curados de TBP: fibrose com distor¢do arquitetural, bronquiectasias e broncoestenoses,
nodulos, cavidades de paredes finas, alteragdes enfisematosas, lesdes vasculares, dentre outras
(MEGHITI et al., 2016; KIM et al., 2001; CAPONE et al., 2017).

Radiologicamente, as alteragdes sequelares mais comumente observadas sdo:
opacidades reticulonodulares irregulares e/ou areas consolidativas com componente
atelectasico nos lobos superiores, associadas a retragdo dos hilos pulmonares, a
hiperinsuflagdo dos lobos inferiores e a desvio mediastinal no sentido do pulmao fibrotico
(Figura 3). Cavidades residuais ou bronquiectasias sdo ocasionalmente encontradas. As
primeiras podem ser confundidas com bolhas enfisematosas, cistos ou pneumatoceles (KIM ef

al., 2001).

Figura 3- Radiografia do Torax nas incidéncias posteroanterior e perfil mostrando opacidades
reticulonodulares irregulares predominantes no lobo superior direito, com perda de volume,
retracdo hilar e mediastinal associadas, em paciente curado de tuberculose pulmonar.

——

Fonte: Damian (2017).

Ja a tomografia computadorizada, por ser um método mais sensivel e especifico na
caracterizagdo das lesdes pulmonares, permite a identificacdo das sequelas anatomicas pos-
tuberculose de forma mais precisa, destacando-se as principais alteragdes observadas:

opacidades irregulares, distor¢do arquitetural, nddulos residuais, cavitagdes de paredes finas,
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bronquiectasias e altera¢des enfisematosas, dentre outras (Figura 4). Bronquiectasias sdo
vistas em 71%-86% dos pacientes com doenga inativa a tomografia computadorizada de alta

resolugdo (KIM et al., 2001).

Figura 4- Tomografia computadorizada de alta resolugdo do torax demonstrando estrias
fibroatelectasicas, distor¢do arquitetural, nodulos e bronquiectasias em paciente curado de
tuberculose pulmonar.

Fonte: Damian (2017).

Infelizmente, n3o existe ferramenta padronizada para avaliagdo ou quantificagdo da
extensdo das lesdes sequelares pods-tuberculose, seja por radiografia ou tomografia
computadorizada do térax. Alguns trabalhos na literatura desenvolveram diferentes escores de
avaliacdo da extensdo das lesdes sequelares anatomicas, a maioria deles utilizando a
radiografia do térax (SNIDER er al., 1971; WILLCOX; FERGUNSON, 1989; BAEZ-
SALDANA et al., 2013; NASR et al., 2015; PANDA et al., 2016).

2.3.2. Sequelas Funcionais da Tuberculose Pulmonar

Nos pacientes curados de TBP podem ser encontrados todos os padrdes funcionais
espirométricos (normal, obstrugdo, restricdo e misto), com alteracdes desde leves até graves.

A literatura mostra os varios padrdes em diferentes propor¢des, provavelmente relacionado a
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particularidades distintas das amostras estudadas e do predominio de diferentes sequelas

anatdmicas subjacentes (Tabela 1).

Tabela 1- Padrdes espiromeétricos relacionados a Tuberculose Pulmonar Sequelar.

Autor e ano n Obstrucao Restricio Misto  Normal
Chushkin ef al., 2016 214 35% 9% 4% 52%
Ngahane ef al., 2016 269 4% 36% 5% 55%
Nihues et al., 2015 100 20% 2% 19% 59%
Baez-Saldafia et al., 2013 127 24% 17% - 59%
Akkara et al., 2013 257 58% - 29% 13%
Vecino et al., 2011 123 22% 22% 14% 42%
Naso et al., 2011 27 30% 11% 48% 11%
Singla et al., 2009 47 11% 19% 66% 4%
Pasipanodya ef al., 2007 107 15% 31% 13% 41%

Fonte: Damian (2017).

Quando pacientes com sequelas pulmonares pos-tuberculose sdo comparados com
controles sadios, observa-se 5.4 (3,0-9,7) vezes mais alteragOes nas provas de fungdo
pulmonar daqueles (PASIPANODYA et al., 2007).

Um estudo multicéntrico recente mostrou correlagdo entre histdria pregressa
autorreferida de TBP e um risco aumentado tanto de obstru¢do ao fluxo aéreo quanto de
restri¢do espirométrica (AMARAL ef al., 2015).

Ademais, duas revisdes maiores, que buscaram correlacionar sequelas de TBP com
obstrucdo ao fluxo aéreo, reforgaram esta associa¢do independentemente de fatores de risco
comuns as duas condi¢des (O’TOOLE; SHUKLA; WALTERS, 2015; BYRNE e al., 2015).
Dentre estes fatores de risco destaca-se o tabagismo, por estar associado a tuberculose
independentemente de varios confundidores potenciais, conforme demonstrado em estudos
prospectivos longitudinais (LEUNG ef al., 2004; LEUNG et al., 2007, LIN ef al., 2009); e por
ser reconhecidamente o principal fator de risco para doenga pulmonar obstrutiva cronica
(GOLD, 2018).

O tabagismo afeta adversamente: a severidade da doenga tuberculosa ao diagnoéstico, a
resposta bacteriologica durante o tratamento, o desfecho do tratamento e a recorréncia da

doenga (LEUNG et al., 2014). Além disso, O’LEARY ef al. (2014) demonstraram que o
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tabagismo torna o paciente mais suscetivel a infec¢do e a doenga tuberculosa. Dessa forma, o
tabagismo esta intimamente relacionado a TBP e ¢ um importante fator confundidor na
etiologia da obstrugdo ao fluxo aéreo pds-TBP.

Por outro lado, alguns estudos analisaram o comportamento das altera¢des funcionais
sequelares pos-TBP ao longo do tempo. Um destes estudos encontrou que quanto maior o
namero de episodios de tuberculose, mais acentuadas s3o as perdas funcionais e que as
altera¢des funcionais sequelares sdo maiores nos seis primeiros meses apos o tratamento
antituberculoso e se estabilizam apos 13-18 meses (HNIZDO, SINGH, CHURCHYARD,
2000).

Ja em pacientes acompanhados por 15 anos pés-tuberculose pulmonar, separados em
dois grupos (participantes com obstrugdo ao fluxo aéreo e sem obstru¢do ao fluxo aéreo),
observou-se reducdo na capacidade vital (54,3 ml/ano versus 27,7 ml/ano) e no volume
expiratorio forcado em 1 segundo (VEF;: 35,3 ml/ano versus 28,8 ml/ano), além de aumento
do volume residual (44,7 ml/ano versus 26,9 ml/ano), em ambos os grupos, com valores
significativamente maiores no grupo com obstruc¢do ao fluxo aéreo (VARGHA, 1983).

Outro estudo, que comparou individuos normais e individuos com tuberculose
pulmonar espontaneamente curada, acompanhados por 10 anos, encontrou um decréscimo no
VEF; significativamente maior nos pacientes curados de tuberculose (-33,81 ml/ano versus -

31,15 ml/ano) (LEE et al., 2016).

2.3.3. Relacdo entre as sequelas funcionais e anatomicas da Tuberculose
Pulmonar

Alguns estudos da literatura buscaram correlacionar a extensdo das sequelas
anatdmicas e estruturais com o grau de alteracdo funcional espirométrica. Para isso,
desenvolveram escores proprios e distintos para quantificacdo da extensdo das alteragdes
anatomicas.

Neste sentido, alguns autores encontraram correlagdo significativa e negativa entre a
extensdo da doenga sequelar quantificada pela radiografia e a capacidade vital forgada (CVF)
e o VEF, (BAEZ-SALDANA etal.,2013; PLIT et al., 1998).

Outros estudos dividiram pacientes curados de TBP em grupos, pelo grau de extensdo
de les@o pulmonar residual (também identificado pela radiografia), e mostraram associa¢io
entre a extensdo das sequelas anatdmicas e a presenga/grau de disfungdo respiratoria (CRUZ

et al., 2008; RAMOS et al., 2006).
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Por outro lado, Panda ef al. (2016) avaliaram 101 pacientes com historia pregressa de
tuberculose tratada e com sintomas respiratorios (como dispneia, tosse e hemoptise) e
buscaram correlacionar a extensdo das sequelas anatdmicas (quantificadas por um escore
tomografico) com as variaveis clinicas e espirométricas. Mostraram que no grupo de pacientes
com dispneia, as sequelas anatomicas foram significativamente mais extensas. Entretanto, ndo
encontraram correlagdo significativa da extensdo das sequelas anatomicas (por tomografia)
com as variaveis espirométricas.

Diferentemente, Lee ef al. (2012) examinaram 82 pacientes espontaneamente curados
de tuberculose pulmonar através de testes de fun¢do pulmonar e buscaram os correlacionar
com a extensdo de sequelas anatdmicas quantificadas por tomografia computadorizada de alta
resolugdo. Encontraram correlagdo significativa entre a extensdo das sequelas anatdmicas
tanto com VEF;, quanto com a relacdo VEF;/CVF.

Ja Long et al. (1998) acompanharam 25 pacientes com diagnostico de TBP durante o
tratamento medicamentoso da doenga, e realizaram espirometria e tomografia
computadorizada do térax no momento do diagnostico, apds 1 més e 6 meses do inicio da
terapia antituberculosa. Encontraram disfun¢do pulmonar minima e proporcional ao escore
tomografico desenvolvido. Mas, mais interessante, demonstraram que todos os pacientes com
doenga cavitaria e muitos com doenga ndo cavitaria apresentavam “padrdo de atenuagdo em
mosaico” a tomografia computadorizada do térax, tanto no momento do diagnostico, quanto
ao término do tratamento (6 meses apos), presumivelmente resultado de aprisionamento
aéreo, vasoconstric¢do hipdxica e injuria vascular.

O padrao tomografico de atenuagdo em mosaico (Figura 5) ¢ definido como areas
heterogéneas de atenuagdo pulmonar distintas. Esse padriio heterogéneo tem diversas causas
que incluem doengas de pequenas vias aéreas (com aprisionamento aéreo), da vasculatura
pulmonar, dos alvéolos, e do intersticio, isoladas ou em conjunto (KLIGERMAN et al.,
2015). No caso do aprisionamento aéreo (Figura 6), as areas com redugdo da atenuagdo
acentuam-se nas imagens tomograficas obtidas em fase expiratoria (SILVA ef al., 2010).
Entretanto, ndo existem outros dados publicados sobre aprisionamento aéreo na TBP sequelar,

nem sobre tomografia computadorizada em fase expiratédria nesse contexto.



21

Figura 5- Tomografia computadorizada de torax demonstrando padrio de atenuacdo em
mosaico bilateral causado por doenga obliterativa de pequenas vias aéreas.

Fonte: Silva et al., 2010.

Figura 6- Tomografia computadorizada de torax de paciente curado de TBP, em inspiragdo
(A) e expiragdo (B), demonstrando areas com remodelamento pulmonar e aprisionamento
aéreo, respectivamente (em correspondéncia).

A

Fonte: Damian, 2017.
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3. JUSTIFICATIVA

A maioria das pesquisas na tuberculose pulmonar curada, que correlacionou as
alteracdes anatdmicas e funcionais, utilizou a radiografia do térax para avaliar as sequelas
estruturais. Embora bem reconhecido como método padrio, a radiografia apresenta baixa
sensibilidade e especificidade na caracterizagdo das lesdes e limita seriamente esses estudos
pela falta de acurécia diagnostica em distinguir outras doengas pulmonares anatomicas das
sequelas da tuberculose pulmonar; destacando-se o enfisema tabagico, principal confundidor
na etiologia da obstrugdo ao fluxo aéreo pos-tuberculose.

Diferentemente, a tomografia computadorizada de alta resolu¢do do torax possui alta
sensibilidade e especificidade na caracterizagdo das lesdes parenquimatosas pulmonares e
permite avaliar aprisionamento aéreo, o que possibilitaria uma correlagdo anatomicofuncional
mais robusta e a inferéncia de mecanismos fisiopatologicos na disfungdo pulmonar pos-
tuberculose. Consequentemente, teria potencial para guiar o desenvolvimento de
tratamentos de reabilitacdo mais especificos para esta populagdo, subdiagnosticada e carente

de acompanhamento clinico.
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4. OBJETIVO

O objetivo do estudo é correlacionar as sequelas anatomicas, usando dois métodos de
imagem padrdes, com as disfungdes pulmonares, e verificar aprisionamento aéreo em

expiragdo, em pacientes curados de tuberculose pulmonar.
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5. MATERIAIS E METODOS

Estudo transversal realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, em Uberlandia/Minas Gerais/Brasil. Realizou-se levantamento das notificagdes
compulsérias de tuberculose de Uberlandia (anos 2012 a 2015), a partir do Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagdo do Ministério da Satde. Notificados para TBP com 18
anos ou mais, que trataram pelo menos seis meses € com encerramento de cura foram
considerados elegiveis. Foram excluidos notificados com tuberculose pleural e miliar
concomitantes, presidiarios, aqueles com telefones ausentes, incorretos ou inexistentes, além
daqueles com diagnostico de DPOC prévio a tuberculose ou com suspeita de recidiva da
doenga.

Para calcular o nimero minimo de participantes do estudo (margem de erro de 5% e
intervalo de confianga de 95%) considerou-se como populacdo estudada tossidores por trés
semanas ou mais ¢ como populagdo de interesse notificados por TBP, a partir dos dados da
Vigilancia Epidemiolégica de Uberlandia; estabelecendo-se namero de 60.

Apds  aprovacio pelo Comité de [Etica e Pesquisa Institucional
(50277015.0.0000.5152) e registro no Clinical Trials (NCT02736864), os notificados
elegiveis foram convidados por telefone para coleta de dados (setembro de 2016 a outubro de

2017).

Dados clinicoepidemiologicos

Foram avaliados: sexo, idade, etnia, anos de educacio, tempo de cura (tempo entre a
alta médica notificada ¢ a inclusio no estudo), histéria de tabagismo, exposi¢des
ocupacionais, comorbidades, medica¢des continuas utilizadas, nimero de episodios de TBP,
peso, altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia
do quadril (CQ) e indice cintura-quadril (ICQ); além da presenca/auséncia de sintomas
respiratdrios: tosse (semanal), broncoespasmo (mensal) e dispneia (escala Medical Research
Council modificada — MRCm [FERRIS, 1978]); ¢ do nivel socioeconémico (questionario
Critério Brasil 2015: pontos categorizados em seis classes: A, B1, B2, C1, C2 e D-E [ABEP,
2015)).

Espirometria
Realizada por técnicos treinados no sistema Clinical Pulmonary Function-Spirometry

(CPF-S®, Medical Graphics Corporation, St. Paul, Minn. USA), baseado nas recomendacdes
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da American Thoracic Society (MILLER et al., 2005) em equipamento tipo Pitot (PreVent
Pneumotach™) calibrado diariamente antes do uso. As manobras respiratorias ocorreram
antes e quinze minutos apos a inalagdo de 400ug de salbutamol, para avaliagdo das variaveis
VEF;, CVF, VEF;/CVF e FEF,s.750, em valores absolutos e percentuais preditos. Considerou-
se resposta ao broncodilatador aumento de pelo menos 200 ml e 12% no VEF; ou na CVF. Os
testes foram revisados por pneumologista, que atribuiu cddigos de A a F para avaliagdo da

qualidade espirométrica (BAEZ-SALDANA et al., 2013).

Teste de caminhada dos seis minutos (TC 6M)

Realizados de acordo com as diretrizes estabelecidas pela American Thoracic Society
(ATS, 2002), em corredor de 30 metros livre de obstaculos, por um mesmo profissional
previamente treinado. Variaveis avaliadas: distdncia percorrida em seis minutos, distdncia
predita (baseada nas equagles propostas por Enright e Sherrill - 1998) e relagdo distancia
percorrida/distancia predita. Aferiu-se a saturagcdo de oxigénio (SO,) antes e apds o teste, em

oximetro de pulso OnyxTM (Nonim, Plymouth, MN, USA).

Exames imagenoldgicos

Radiografia do térax padrido foi obtida nas incidéncias posteroanterior e perfil com
técnica de alta quilovoltagem (120 a 140 kV), e avaliada apos divisdo dos pulmdes em quatro
quadrantes por linha arbitrariamente colocada ao nivel da carina. Cada quadrante foi pontuado
de 0 a 5, 0 indicando aparéncia normal e 5 anormalidade severa (BAEZ-SALDANA ef al.,
2013). O escore radiografico (total de pontos: 0 a 20, dividido por 20) representou o
percentual de parénquima pulmonar com anormalidades radiograficas (Figura 7).

A tomografia computadorizada (TC) do torax foi realizada em aparelho Toshiba
Aquilion de 64 canais durante inspiracdo méaxima e expiragdo. A varredura foi realizada desde
os apices pulmonares até o diafragma, com técnica helicoidal e reconstru¢do volumétrica com
algoritmo de alta resolug@o (120 kV, 50 mA), sem o uso do meio de contraste. Avaliou-se o
parénquima pulmonar subjetivamente para extensdo de anormalidades e extensdo de
aprisionamento aéreo, nas fases inspiratdria e expiratoria, respectivamente. Cada pulméo foi
pontuado de 0 a 4 (0 indicando aparéncia normal e 4 anormalidade severa) para cada fase do
exame. O escore inspiratdrio (total de pontos inspiratérios: O a 8, dividido por 8) representou
o percentual de parénquima pulmonar com anormalidades tomograficas. O escore expiratorio

(total de pontos expiratorios: O a 8, dividido por 8) representou o percentual de parénquima
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pulmonar com aprisionamento aéreo. O escore tomografico consistiu na média simples dos

escores inspiratorio e expiratério (Figura 8).

Figura 7- Escore radiografico para A- QSD: 2, QID: 2, QSE: 1, QIE: 3; Total:
(8/20)x100%=40% e B- QSD: 5, QID: 4, QSE: 1, QIE: 0; Total: (10/20)x100%=50%. (QSD:
quadrante superior direito, QID: quadrante inferior direito, QSE: quadrante superior esquerdo;
QIE: quadrante inferior esquerdo).
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Figura 8- A- Escore inspiratério; pulmlo direito 1, pulmlo esquerdo 1; total:
(2/8)x100%=25%. B- Escore expiratério: pulmio direito 3, pulmio esquerdo 1; total:
(4/8)x100%=50%. Escore tomografico: (25% + 50%)/2=37.5%.

Todas as imagens (radiograficas e tomograficas) foram revisadas em estacdes de
trabalho de PACS (Picture Archivingand Communication System) dedicado, por dois

radiologistas com nove anos de experiéncia cada, de forma independente e cega para
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informagdes clinicofuncionais. Nas analises estatisticas dos escores radiografico, inspiratorio,
expiratorio e tomografico utilizou-se a média das duas leituras.

Um dos radiologistas também avaliou as tomografias inspiratorias quanto a
presenga/auséncia dos achados mais frequentes: fibrose com distor¢do arquitetural,
bronquiectasias, nddulos, cavitagdes de paredes finas e alteragdes enfisematosas
(centrolobular/parasseptal ou paracicatricial). Os critérios de recidiva da tuberculose foram:
micronddulos centrolobulares formando padrio de arvore em brotamento, opacidades

acinares, grandes consolidac¢des lobulares e cavitagcdes de paredes espessas (LEE; IM, 1995).

Andlise estatistica

Os dados foram analisados no software IBM SPSS Statistics (versdo 21). Utilizou-se
média e desvio padrdo para valores normais, mediana e intervalo interquartil para valores ndo
normais, € numeros absolutos e percentagens para categorias. Os dados omissos (uma
espirometria e duas fases expiratorias da TC) foram tratados por algoritmo de maximizagdo da
expectativa, apos confirmacido de dados omissos ao acaso (teste de Little). Na comparagdo de
grupos (historia tabagica) utilizou-se ANOVA de um fator com correcdo de Bonferroni e
Testes de Kruskal-Wallis/Mann-Whitney, conforme apropriado. Coeficientes de correlagdo
entre TCOM e os escores imaginologicos foram obtidos pelo teste de Spearman. Na avalia¢do
da confiabilidade dos escores imaginologicos utilizou-se o Coeficiente de Correlagdo
Intraclasse (ICC) misto de duas vias para concordancia absoluta, com medidas Unicas para os
escores radiografico, inspiratorio e expiratério; e medidas médias para o escore tomografico.
Regressdo Linear Simples verificou associacdo entre as variaveis espirométricas
(dependentes) e os escores imaginoldgicos, além das variaveis controles. As variaveis
relacionadas (p<0.05) foram incluidas em modelos de Regressdo Linear Multipla (criou-se
modelos independentes para cada escore imaginologico, com demais variaveis idénticas).
Multicolinearidade ndo foi uma questdo maior, com fatores de inflagdo de varidancia menores
de 2.53. Os pressupostos de linearidade, homoscedasticidade e normalidade dos residuos

foram alcangados na amostra.
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ABSTRACT

Background: Although many patients with cured pulmonary tuberculosis (PTB) remain with
anatomical sequels, the literature lacks of studies that accurately characterize and correlate
them with associated dysfunction. The aim of the present study is to correlate anatomical
sequels with dysfunctions using two different imaging methods, and to investigate expiration
air trapping in post-PTB.

Methods: A cross-sectional study comprising 56 cured-PTB patients was performed on
clinical evaluation, spirometry, 6-minute walk test, chest x-ray, and inspiratory and expiratory
high resolution computed tomography (HRCT). Image exams were reviewed by two
radiologists, who scored to disease extension (radiographic and inspiratory scores), and air
trapping extension (expiratory score). A tomographic score was also developed, by adding
inspiratory and expiratory scores. Intra-class correlation coefficient (ICC) assessed inter-
observer reliability while multiple linear regression verified associations of post-
bronchodilator spirometric variables and imaginological scores.

Results: Majority of participants showed anatomical (98%) and functional (69%)
abnormalities, with predominance of obstructive dysfunction (57%). At HRCT, there were
irregular opacities with architectural distortion in 98% of participants, bronchiectasis in 84%
and emphysematous changes in 21%. After adjustment for control variables, imaging scores
were independently associated with post-bronchodilator spirometric variables. While
comparing with radiography, HRCT showed stronger association with spirometric values,
higher ICCs and demonstrated air trapped in large extension of participants’ lung
parenchyma, often not related with emphysematous changes.

Conclusion: Chest HRCT predicted dysfunction degree more accurately than radiography,
showing large extension of air trapping in the participants’ lungs and suggesting involvement
of small distal airways in etiology of airflow obstruction post-PTB.

Kew words: pulmonary tuberculosis; sequelae; spirometry; air trapping; HRCT; radiography.

Nowadays, tuberculosis is among top ten death causes worldwide, with estimated 10
million new cases a yearl. Even with adequate treatment, a large fraction of those patients
who survive and cure remain with pulmonary sequelae, with huge impact on quality of life
and leading disability2-8.

After microbiological-tested cure of pulmonary tuberculosis (PTB) reveals several
anatomical sequelae, including fibrosis with architectural distortion, bronchiectasis, nodules,

thin-walled cavities, and emphysematous changes’™.

In regard to the functionally, the
literature reports on obstructive, restrictive and mixed residual dysfunctions in different
proportions'> ¢, probably secondary to different anatomical sequelae predominance.

Most of the reports in cured-PTB, which correlated anatomical and functional
abnormalities, used chest x-ray to evaluate structural sequels. Though well-recognized as a
standard approach, chest x-ray presents low sensitivity and specificity in lesions’
characterization and limits comprehensive studies seriously by lacking of diagnostic accuracy

while failing in distinguish other anatomical pulmonary diseases from PTB’s sequelae;
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highlighting smoking emphysema, misinterpreted in etiology of airflow obstruction post-PTB.
Differently, chest computed tomography (CT) provides high sensitivity and specificity in
pulmonary lesions’ characterization and allows evaluation of air trapping, which would
support a more robust anatomical-functional correlation and inference of pathophysiological
mechanisms in post-PTB dysfunction; consequently, with potential to guide development of
specific rehabilitation treatments for the related population, underdiagnosed and lacking of
clinical follow-up'”.

The aim of this study is to correlate anatomical sequels with lung dysfunctions using
two standard imaging methods, emphasizing on verifying air trapping on expiration in cured-
PTB patients. CT will be compared with radiography in regard to herein proposed imaging
scores, strongly favoring the first imaging technique in evaluating dysfunction degree and
revealing the lung’s air trapping extension. Moreover, multiple linear regression was used to
assess correlation between functional variables and the imaging scores whereas intra-class
correlation coefficient (ICC) was employed to provide robustness for inter-observer

reliability.

METHODS

A cross-sectional study was conducted in the Clinics Hospital of Federal University
of Uberlandia (Uberlandia, MG, Brazil), based on a survey on the local compulsory
notification data record for tuberculosis (2012 to 2015), using the Notification Injury
Information System of the Brazilian Ministry of Health. PTB notified participants aged 18
years and older, who were treated at least for a period of six months and holding diagnostic of
cure, were considered eligible. Notified patients with concomitant pleural and miliary
tuberculosis, prisoners, patients with incorrect or contactless information and those with
COPD diagnosis prior to PTB or with disease recurrence suspicion were excluded.

To asses the minimum number (n=60) of participants (error margin and confidence
interval of 5% and 95%, respectively), the survey included coughers for three weeks or more
and PTB notified patients.

After Institutional Ethics Committee approval (50277015.0.0000.5152) and
clinicaltrials.gov registration (NCT02736864), eligible and notified participants were invited
to visit the hospital facility for data screening (September 2016 to October 2017).

Clinical and epidemiological data


clinicaltrials.gov
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In addition to the presence/absence of respiratory symptoms, such as cough (weekly),
bronchospasm (monthly) and dyspnea (modified Medical Research Council scale-mMRC'®),
participants were screened in regard to the socioeconomic class (Brazilian Criterion 2015
questionnaire, with points categorized into six classes: A, B1, B2, C1, C2, and D—E)l9, gender,
age, ethnicity, years of education, time of cure (time between notified medical release and
study inclusion), smoking history, occupational exposures, comorbidities, continued use
medications, number of PTB episodes, weight, height, body mass index (BMI) and waist-hip
ratio (WHR).

Spirometry

Spirometry was performed before and 15 minutes after inhalation of 400 pg of
salbutamol (CPF-S®, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, USA), according to the
American Thoracic Society protocol®’. Bronchodilator response was considered as an increase
of at least 200 mL and 12% in FEV; or FVC. All tests were double-checked by a

pulmonologist, who assess spirometric quality evaluation'”.

Six-minute walk test (6MWT)

Modified Borg Dyspnea Scale and oxygen arterial saturation (SaO;: using a pulse
oximeter OnyxTM - Nonim, Plymouth, MN, USA) was recorded before and after 6MWT.
Tests were performed in a barrier-free 30-meter corridor according to the American Thoracic
Society guidelineszl. Variables recorded were: walked distance (WD) in six minutes,
predicted distance (PD) based on equations proposed by Enright and Sherrill”2, and WD/PD

ratio.

Imaging examination

Chest x-ray was assessed after sectioning lungs into four quadrants per line, arbitrarily
set at carina level. Each quadrant was scored from 0 to 5 points, where 0 indicates normal
appearance and 5 severe abnormality’®. Radiographic score represented lung parenchyma
percentage with radiographic abnormalities (Figure 1).

Chest computed tomography (CT) was recorded using a Toshiba Aquilion 64-slice
CT-Scanner during full inspiration and expiration. Images were volumetric reconstructed with
high resolution algorithm. For the inspiratory and expiratory phases, pulmonary parenchyma
was evaluated subjectively for extension of abnormalities and extension of air trapping,

respectively. Each lung was scored from 0 to 4 (0 indicating normal appearance and 4 severe
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abnormality) for each phase of examination. Inspiratory score represents lung parenchyma
percentage with tomographic abnormalities, and expiratory score represents lung parenchyma
percentage with air trapping. Tomographic score consisted in simple mean of inspiratory and

expiratory scores (Figure 2).

}/

Figure 1- Radiographic score for A- RUQ=2, RLQ=2, LUQ=1, LLQ=3; Total:
(8/20)x100%=40% and B- RUQ=5, RLQ=4, LUQ=1, LLQ=0; Total: (10/20)x100%=50%.
(RUQ: right upper quadrant; RLQ: right lower quadrant, LUQ: left upper quadrant; LLQ: left
lower quadrant).

_ I
Figure 2- A- Inspiratory score: right lung 1, left lung 1; total: (2/8)x100%=25%. B-
Expiratory score: right lung 3, left lung 1, total: (4/8)x100%=50%. Tomographic score:
simple mean of inspiratory and expiratory scores — (25%+50%)/2=37.5%.
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All images were reviewed in dedicated workstations by two radiologists with nine
years of experience each, independently and blinded for clinic-functional information.
Statistical analysis of radiographic, inspiratory, expiratory and tomographic scores was
performed using mean of two readings.

One of the radiologists also evaluated inspiratory CTs for presence/absence of most
frequent findings: irregular opacities with architectural distortion, bronchiectasis, nodules,
thin-walled cavitation, and emphysematous changes (centrilobular/paraseptal or
paracicatricial). Tuberculosis recurrence criteria were: centrilobular micronodules forming
“tree-in-bud” pattern, acinar opacities, large lobular consolidations, and thick-walled

T X
cavitation™.

Statistical analysis

Data were analyzed using the IBM SPSS Statistics software (version 21). Mean and
standard deviation were used for normal values, median and interquartile range for non-
normal values, and absolute numbers and percentages for categories. Missing data (one
spirometry and two tomographic expiratory phases) were treated by expectation-maximization
algorithm, after confirming data were missed at random (Little's test). For smoking history
groups comparison, the one-factor ANOVA with Bonferroni’s correction and Kruskal-
Wallis/Mann-Whitney’s test was used, as appropriated. Correlation coefficients between
6MWT and imaging scores were calculated using Spearman’s test. In reliability evaluation of
imaging scores, Intraclass Correlation Coefficient (ICC) was used (two-way mixed-effects
model for absolute agreement) with single measurement for radiographic, inspiratory and
expiratory scores and with mean measurements for tomographic score. Simple linear
regression was used to check correlation between spirometric variables and imaging scores,
besides control variables. Related variables (p<0.05) were included in multiple linear
regression models (independent models were created for each imaging score, with other

identical variables).

RESULTS

Among the 433 local reports regarding tuberculosis, 117 individuals were potentially
eligible for screening. They were ranked by medical release notified date (from earliest to
latest), and the first 83 individuals were invited to participate in the study. Indeed, 60 invited

individuals signed the written informed consent, and after exclusion of 4 individuals, the
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survey ended up with n=56 participants (Figure 3). Data assessment was performed in a single
hospital visit covering about 89% of the participants, whereas 6 participants paid a second

visit (interval between visits of up to 17 days).

433 TB notifications (2012 to 2015) - 163 not cured

- 74 extrapulmonary TB

- 9 pleural and miliary TB

- 17 prisoners

- 1 younger than 18 years old

- 3 duplicated registers

117 eligible individuals - 49 with incorrect or contactless

Ordered by medical release date - 6 deaths

- 1 TB recurrence suspicion
- 1 lymphoma

- 8 refused

- 7 did not show up

83 invited individuals

60 evaluated individuals

- 3 previous COPD
- 1 TB recurrence

n = 56 participants

Figure 3- Study enrollment scheme. TB: tuberculosis; COPD: chronic obstructive pulmonary
disease; n: final number of participants.

Clinical characteristics are presented in Table 1. Median of time of cure was 33 (23-
45) months. Persisting cough was found in 55.4% (n=31) of participants, whereas 28.6%
(n=16) and 46.4% (n=26) reported bronchospasms and dyspnea, respectively. Only 7.1%
(n=4) and 5.4% (n=3) of the participants were actually using bronchodilators and inhaled
corticosteroids, respectively.

Most participants presented spirometric abnormalities (68.9%; n=38). Among them:
84.2% (n=32) showed obstructive pattern, 7.9% (n=3) restrictive pattern, 7.9% (n=3) mixed
pattern, and 42% (n=16) presented bronchodilator response. In regard to the spirometric
quality, 82.1% (n=46), 3.6% (n=2), 8.9% (n=5) and 5.4% (n=3) were classified with codes A,
B, C and D, respectively.

Except for the absolute values of FVC, no significant difference in regard to
spirometric variables was found between smokers, ex-smokers, and non-smokers subgroups
(Table 2). As for the age, ex-smokers (58421 years) were significantly older than smokers

(4514 years) and non-smokers (4116 years), with F>>=5.299, and p=0.008. No statistically
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difference in terms of age was found between smokers and non-smokers and to weight and

height among the three groups.

Table 1- Clinical characteristics of the participants.

Characteristics Participants (n=56)
Male gender” 39 (70)
Age’, years 48 (18)
Years of education” 9 (4)
Ethnicity”

White 26 (46)

Brown 23 (41)

Black 7 (13)
PTB episodes number®

One 50 (89)

Two 4(7)

Three 2(4)
Smoking status®

Smokers 24 (42.9)

Ex-smokers 16 (28.6)

Non-smokers 16 (28.6)

Pack-years of smoking’

30 (21) (n=40)

. . . b
Smoking cessation time’, months

140 (123) (n=16)

Alcoholism®

Low-risk (<25 grams) 17 (30.4)
High-risk (>25 grams) 17 (30.4)
HIV® 4(7)
Diabetes” 8 (14)
Hypertension® 9 (16)
Weight”, kg 64 (12)
Height’, cm 168 (9)
BMI°, kg/m” 22 (4)
WHR", % 87 (7)
mMRC scale”
0 30 (53.6)
1 18 (32.1)
2 7(12.5)
3 0 (0)
4 1(1.8)
Socioeconomic level *, points 25 (8)
Class A (45-100 points)® 2 (3.6)
Class B1 (38-44 points)” 2 (3.6)
Class B2 (29-37 points)* 15 (26.8)
Class C1 (23-28 points)” 14 (25.0)
Class C2 (17-22 points)” 15 (26.8)
Class D-E (0-16 points)” 8 (14.3)

*Values are given as number (%); “values are given as mean (standard deviation).
PTB= pulmonary tuberculosis; HIV= human immunodeficiency virus; BMI= body mass
index; WHR= waist-hip ratio; mMRC scale= modified Medical Research Council scale.
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Table 2- Comparison of post-bronchodilator spirometric variables according to smoking
status (smokers, ex-smokers and non-smokers).

ANOVA FEV, FVC FEV/FVC FEF5.750,
Liter % Liter % Liter % Liter %
Smokers 2.87 79 3.89% 88 73.6 89 2.51 67
Ex-smokers 2.28 77 3.07* 81 75.0 94 1.92 63
Non-smokers 2.84 86 3.60 91 78.1 93 2.89 78

F 2119 0876 3397 1603 0920 0989 2353 1291
p value 0.130 0422 0041 0.211 0405 0379 0.105 0284
*Statistically significant difference (p<0.05).

Values of central tendency of imaging scores and inter-observer ICCs are presented in
Table 3. Only six participants (10.7%) did not present imaging abnormalities in radiography
against only one participant (1.8%) in CT.

Table 3- Values of central tendency of imaging scores (first and second readings) and inter-
observer intraclass correlation coefficients (ICC).
First Second Mean of
Reading (%) Reading (%) Readings (%)
Radiographic score 20 (10-30)* 23 (15-45)* 23 (15-35)"  0.69" [0.46 to 0.82]

ICC [C195%]

Inspiratory score 38 (25-63)" 50 (25-75)" 47 (25-75)*  0.75" [0.38 to 0.89]
Expiratory score 54 (26)° 53 (30)° 53 (25)° 0.66" [0.48 to 0.79]
Tomographic score 49 (21)° 55 (27)° 52 (23)° 0.89"[0.80 to 0.94]

“Values are given as median (interquartile range); “values are given as mean (standard deviation); CI 95%=
confidence interval of 95%; **the correlation is significant at 0.01 level.

In regard to radiographic, expiratory and tomographic scores there were no statistically
significant difference between smokers, ex-smokers, and non-smokers. On the other hand,
smokers had significantly higher inspiratory score than both non-smokers (p=0.006) and ex-
smokers (p=0.048). However, between non-smokers and ex-smokers (p=0.112) there were no
statistically significant difference.

At CT, 98% (n=55) of participants presented irregular opacities with architectural
distortion, 84% (n=47) presented bronchiectasis, 75% (n=42) presented nodules, 38% (n=21)
presented thin-walled cavities, 14% (n=8) presented centrilobular/paraseptal emphysema, and
7% (n=4) presented paracicatricial emphysema.

Mean WD on 6MWT was 541+110 meters and mean PD was 614+121 meters,
resulting in mean WD/PD ratio of 89+15%. Median SaO, was 98 (96-98)% and 97 (95-98)%

before and after test, respectively. It was found weak and negative correlation between
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inspiratory score and WD on 6MWT (r=-0.23; p=0.041). There was no observed correlation
of radiographic, expiratory and tomographic scores with the 6 MWT variables.

Simple linear regression showed correlation of spirometric variables with imaging
scores, and with several control variables (Table 4). There was no significant correlation
between spirometric variables and ethnicity, time of cure, smoking status, diabetes,
hypertension, alcoholism, weight, BMI, socioeconomic class, mMRC, cough, and

bronchospasm.

Table 4- Simple linear regression of post-bronchodilator spirometric variables (absolute and
percentage predicted values) in relation to imaging scores and other factors.
FEV, FEV, FVC FVC FEV)/  FEFy5750, FEF;5.750,

L) (%) L) (%) FVC (9) (%)
Independent Variables Beta Beta Beta Beta Beta Beta Beta
Gender 027" -0.15 043" 007 -028 0.08 -0.20
Age 0.64" -028 -0557 -030° -050" -0.64" -0.25
Years of education 036" 0.23 028" 0.5 035" 038" 0.24
Smoking status 0.10 018 002 016 017 0.21 0.21
Pack-years of smoking ~ -0.46" -0.38" -022  -030" -035" -045" -0.35"
HIV 036" 014 0357 0.5 0.16 0.33" 0.10
Height 0.50"  -0.05 064" 004 -0.07 0.33" -0.05
WHR 033" -0.18 -031" -026 -0.18 -0.28" -0.08
Sa0, 039"  044™ 0377 0517 0.14 0.32" 0.30"
PTB cpisodes -0.10 -020 0.0l -0.07 -027" -021 031
Radiographic score 041" -052" -0.16 -031" -066" -053" -0.62"
Inspiratory score 045" -059" -0.18 -035" 072" -056" -0.69"
Expiratory score 0617 -056" -042" -0377 -0677 -0.64" -0.68"
Tomographic score 058" -0.64" -033" -040" -0777 -0.66" -0.76"

Beta= standardized B score; PTB= pulmonary tuberculosis; HIV= human immunodeficiency virus; WHR=
waist-hip ratio; SaO,= oxygen arterial saturation.
*The correlation is significant at 0.05 level; **the correlation is significant at 0.01 level.

Multiple linear regression revealed an independent correlation of imaging scores with
spirometric variables (Tables 5 and 6). Other variables that independently correlated with
spirometric values were gender, age, height, and SaQ,. There was no independent and

significant correlation of smoking load with any spirometric variables.
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Table 5- Correlation coefficients between post-bronchodilator spirometric variables and
radiographic and tomographic scores by multiple linear regression in cured-PTB participants.

Radiographic Score Tomographic Score

B (CI195%) Beta B (CI95%) Beta
FEV, (L) 2.11 (-3.27 to -0.94) 037" -1.93 (2.64t0 -1.23)  -0.46"
FEV, (%) -0.54 (-0.83 to -0.25) 043" -0.53 (-0.73t0 -0.33)  -0.57
FVC (L) -0.80 (-2.08 to 0.48) -0.13 097 (-1.82t0-0.13)  -0.22°
FVC (%) -0.18 (-0.43 t0 0.07) -0.18 -0.21 (-0.40t0 -0.03)  -0.29°
FEV,/FVC -31.2 (-45.4 to -17.0) 0517 -28.0(-36.7t0-19.3)  -0.62"
FEF;s.750, (L) -2.83 (-4.40 to -1.26) 037" 2.68(-3.70t0 -1.67)  -0.47"
FEF,5.750, (%) -0.84 (-1.23 to -0.44) 0.517" 0.81(-1.04t0-0.58)  -0.68"

B= correlation coefficient by linear regression; CI 95%= confidence interval of 95%; Beta= standardized B
score; PTB= pulmonary tuberculosis.
*The correlation is significant at 0.05 level; **the correlation is significant at 0.01 level.

Table 6- Correlation coefficients between post-bronchodilator spirometric variables and
inspiratory and expiratory scores by multiple linear regression in cured PTB patients.

Inspiratory Score Expiratory Score

B (CI195%) Beta B (CI95%) Beta
FEV, (L) -1.82 (-2.50 to -1.13) -0.48" -1.45(2.13t0-0.78)  -0.38"
FEV (%) -0.44 (-0.63 to -0.26) -0.53" -0.41 (-0.60t0 -0.22)  -0.50"
FVC (L) -0.86 (-1.67 to -0.04) 0.21° -0.78 (-1.53t0 -0.03)  -0.19"
FVC (%) -0.18 (-0.35 t0 -0.01) 0.27" -0.17 (-0.34t0 -0.00)  -0.25
FEV,/FVC 25.1 (-34.2 to -16.0) -0.61" 22.0(299t0-14.1)  -0.54"
FEFys.750, (L) 2.14 (-3.11 to -1.18) 042" 224 (321t0-1.26) -0.44"
FEF,5.750, (%) -0.67 (-0.91 to -0.42) 0.62" -0.64 (-0.85t0-0.43)  -0.60"

B= correlation coefficient by linear regression; CI 95%= confidence interval of 95%; Beta= standardized B
score; PTB= pulmonary tuberculosis.
*The correlation is significant at 0.05 level; **the correlation is significant at 0.01 level.

DISCUSSION

After adjusting for gender, age, years of education, pack-years of smoking, HIV,
height, WHR, Sa0O, and PTB episodes number, there were independent and negative
correlation of spirometric values with tomographic and radiographic scores. Thus, the
assessed scores can be used to predict spirometric dysfunction’s degree in cured-PTB patients.
While compared with radiographic score, tomographic score showed stronger correlation with
all spirometric variables, demonstrating that despite its higher cost, CT predicted more
effectively dysfunction degree. This may be due to higher sensitivity of the technique in

regard to pulmonary lesions detection, added to ability in evaluating air trapping.
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Majority of the screened participants showed anatomical sequelae. CT was superior to
radiography in detecting abnormalities and in inter-observer reliability, showing high ICCs,
indicating good to excellent reproducibility while substantially reducing likelihood of reader’s
interference in evaluation. In addition, CT allowed characterization of lesions and
demonstrated (expiratory phase) air trapped in large extension of participant’s lung
parenchyma. As there were no difference in expiratory scores between smokers, ex-smokers
and non-smokers, and centrilobular/paraseptal emphysema of smoking was minimally
prevalent in our survey, this finding may be correlated to bronchiectasis (very prevalent) and
to loss of pulmonary compliance with enhanced tendency to peripheral airways collapse;
changes resulted from pulmonary architecture remodeling in the disease’s curing process>*>.
A recent systematic review demonstrated prevalence of 35-86% of bronchiectasis at CT from
patients with PTB sequelae’. Moreover, Long ef al. found tomographic mosaic pattern of
reduced lung attenuation in all patients with cavitary PTB and in one third of patients with
non-cavitary PTB, persisting at the end of the treatment, presumably resulting from air
trapping, hypoxic vasoconstriction, and/or vascular damage®®. Other study showed 78% of
obliterative bronchiolitis after PTB*".

Most of the participants also revealed spirometric dysfunctions, with marked
predominance of obstructive pattern, in agreement with CT findings of air trapping and
bronchiectasis, reinforcing involvement of small airways as a pathophysiological mechanism.
In addition, the spirometric variable most strongly associated with tomographic score was
FEF3s.750,, which has been suggested to be useful as marker of distal airway obstruction and
seems to be more compromised in patients with persistent chronic respiratory symptoms after
PTB*®. A recent multicenter study showed correlation between previous history of self-
reported PTB and increased risk of both airway obstruction and spirometric restriction®”. Two
major revisions that claimed correlation of PTB sequelae with airflow obstruction reinforced
this correlation independently of risk factors common to both conditions®**".

Although good part of participants demonstrated bronchodilator response and
persisting cough and bronchospasm, only a small fraction used bronchodilators and inhaled
corticosteroids; demonstrating underdiagnosis and lack of medical follow-up.

As for the 6MWT, participants walked slightly less than expected, which may
represent mild impairment of exercise capacity. Some studies that performed the 6MWT in
cured-PTB, also found reduction of WD in different degrees. One of these studies showed
similarity in WD between post-PTB patients and patients with COPD when paired by
FEV12’15’32-34.
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Strengths of the study were independent reading of imaging exams by two
radiologists, blinded to clinic-functional information, allowing more robust correlation
analyses and reducing the reader’s interference in results. This protocol leads to absence of
independent correlation of smoking status and pack-years with spirometric variables, as well
as similarity of spirometric values related to obstruction and radiographic, tomographic and
expiratory scores in smokers, ex-smokers and non-smokers, thus minimizing smoking
interference in the results. Higher inspiratory score in smokers may be due to greater severity

36 - An important novelty of the present

of PTB when it occurs in the context of smoking
study was characterization of structural abnormalities and air trapping by tomography,
making it possible to infer pathophysiological mechanisms and again minimizing smoking
emphysema as confounder.

Limitations were transversal nature of study, limiting conclusions involving
temporality and making necessary to consider the possibility of reverse causality; selection of
sample by compulsory notifications, which is known by its weakness of underreporting, once
many patients could had the disease and cured without any treatment (sample evaluated is
possibly more compromised than population); losses by incorrect or contactless information,
which probably did not cause any bias as it has similar probability of occurring with more or
less severe participants (randomly loss).

Despite the high cost and restricted access to CT as opposed to radiography,
particularly in low/middle income countries, the collected data showed stronger correlation
with spirometric variables, especially FEF;s.7s0, indicating small airflow obstruction;
identified bronchiectasis in vast majority of participants and air trapping in large extension of
participants’ lungs; besides minimizing smoking emphysema as confounder. Thus, studies,
such as the one herein reported, may allow identifying PTB sequelae phenotypes in which
there is predominance of obstruction, restriction or a combination of both, and underlying
anatomical abnormality;, guiding development of more specific and effective rehabilitation

treatments.

CONCLUSION

The present study showed that majority of cured-PTB participants present anatomic-
functional sequelae, highly underdiagnosis. Using data from the screened participants we
found strong evidence that chest CT is superior to radiography in predicting dysfunctional
degree, showing huge incidence of lungs’ air trapping and suggesting involvement of small

distal airways in etiology of airflow obstruction post-PTB. Indeed, we claim that the protocol
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herein reported represents a step forward in establishing a robust approach to support a
clinical follow-up for post-PTB patients with important impact in future rehabilitation

treatments.
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mortes pela doenca neste ano (Global Tuberculosis Report 2014. World Health Organization}. © Brasil
ocupa o 160 lugar entre os 22 paises responsaveis por 80% do iofal de casos de tuberculose {TB) no
mundo. Estima-se uma prevaléncia de 50 milhdes de infectados com cerca de 96.000 casos novos e 5.000
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14,4% extrapulmonares — pleurais e ganglionares periféricas, principalmente (Pulmao RJ 2005;14{4):310-
314). Apesar do tratamento apropriado, estudos de longo seguimento tém mostrado que uma grande
parcela dos casos de tuberculose pulmonar tratada apresenta evidéncias de disfungdo permanente restritiva
ou obstrutiva ao fluxo agreo (Thorax 2000;55:32-38). Assim, a presenga de lesdes pulmonares residuais
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respiratoria secundéria a destruicdo tecidual, cor pulmonale e predisposicdo a infecgBes oportunistas, com
prejuizo para a qualidade de vida (Rev Port Pnaumeol. 2011;17(5):216-221). Em um estudo realizado no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, foram identificadas lesdes residuais
radiograficas em 89,6% dos pacientes tratados de tuberculose pulmonar e disfuncdes respiratdrias em
66,7% deles, alertando para o fato de que a assisténcia ao paciente com tuberculose pulmonar ndo deve se
restringir apenas a cura baciloscdpica da doenga {Rev Assoc Med Bras 2008; 54(5): 406-10). Além disso, o
retardo no diagndstico e no inicio do tratamento s&o fatores implicados na literatura em uma maior lesdo no
parénquima pulmonar e, conseqilentemente, na sua fungdo pulmonar (Rev Chil Radiol. 2004;10:178-82; Am
J Resp Crit Care Mad.1997;156:1270-3; J Thorac Imaging 1990;5:46-63}. Altet-Gémez et al. consideram que
o atraso nfo deve exceder 30 dias, pois as alterag@es estruturais do par&nquima sdo mais intensas e cuja
reversdo se torna mais dificil (Arch Bronconeumol. 2003;39:146-52). Porém, nos paises em
desenvolvimenio como o Brasil, a literatura mostra que grande parie dos pacienies com iuberculose
pulmeonar iniciam o tratamento tardiamente (mais de 60 dias de doenga), aumentando a morbidade da
doenca apds a cura (Rev Assoc Med Bras 2008; 54(5): 406-10; PLOS ONE 2013;8(11):e78926). Neste
sentido, um outro estudo comparou as alteragBes sequelares de pacientes com dnico tratamento de 6
meses de duragao e pacientes tratados de tuberculose pulmonar multirresistente que finalizaram tratamento
de maior duragdo; e demonstrou a existéncia de importantes limitagéies funcionais residuais em pacientes
diagnosticados tardiamente, mais evidentes e graves quando ocorre faléncia no tratamente inicial e sdo
necessarios novos tratamentos para a cura (Rev Port Pneumol. 2011;17(5):216—221). Por outro lado,
alguns trabalhos correlacionaram as alteragées radiograficas e funcionais sequelares neste grupo de
doentes e encontraram associacdo inversa e significante entre o grau de anormalidades radiograficas e os
valores espirométricos (CVF € VEF1) (PLOS ONE 2013,8(11).e78926; Rev Assoc Med Bras 2008;54(5):406-
10; J Bras Pneumol. 2006;32(1)43-7}. Entretanto, apesar da maior disponibilidade e acessibilidade da
radiografia de torax, sabe-se que a tomografia computadorizada de alta resolugdo {TCAR) do térax tem
maior sensibilidade e especificidade na detecgéo das lesbes pulmonares. Por isso, o raio-x de térax pode
subestimar a extensao das alteragfes sequelares na tuberculose pulmonar (CHEST 1998;113:933-43).
Assim sende, faltam estudos na literatura que correlacionem a extensdo das alteragdes pulmonares
residuais tuberculosas, através do uso da tomografia computaderizada de alta resolugdo do térax, com as
alteragties funcionais destes pacienies. Da mesma forma, a literatura tambem carece de estudos que

utilizem testes funcionais mais aspecificos (como a pletismografia, a capacidade de difuséo do
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mongxido de carbono e o teste de exercicio cardiopulmonar), que avaliam de forma mais acurada o grau e o
padréo de disfungéo pulmonar, bem como a intolerancia ao esforgo fisico nos pacientes curados de

tuberculose pulmonar.

Considerando-se que a tuberculose pulmonar tem alto potencial para predispor lesfes residuais mesmo
apos cura baciloscopica, com implicagfes na fungdo pulmonar e na qualidade de vida, formulou-se a
hipétese de que as provas de fungio pulmonar associada ao teste cardiopulmonar de exercicio teriam forte
correlacdo com as alteracfes clinicas e estruturais observadas apos cura baciloscépica.

Sera realizado levantamento dos pacientes com tuberculose pulmonar curada, através das fichas de
notificag@o compulsoria do municipic de Uberlandia dos anos de 2013, 2014 e 2015, e apds selegao
aleatdria destas, os pacientes serdo convocados por contato telefénico. Na primeira visita ao Ambulatorio de
Pneumologia da UFU, serdo avaliados quanto aos critérios de inclusée e exclusédo do estudo, e 0s que se
enquadrarem serdo alocados para o estudo. Em seguida serdo analisadas as seguintes variaveis destes
sujeitos: 1)Dados clinicos e epidemiolégicos; 2)Radiografia de térax: com técnica padrdo; 3)Tomografia
computadorizada de alta resolugio do térax: em inspiragdo maxima, com cortes contiguos reconstruidos em
algoritmo padréo, sem contraste. As imagens serfo analisadas por dois radiologistas, de forma individual,
sem informagées clinicofuncicnais, e sera utilizada uma escala quantitativa para graduar a extenséo das
anormalidades tomogréficas pulmonares. 4)Provas de fungdo pulmonar: 4.1)Espiremetria: pré e pos-
inalagdo de 400 g de salbutamol no sistema Clinical Pulmonary Function- Spirometry. Havera calibragéc de
fluxo e volume diariamente (seringa de trés litros). Os individuos deverdo completar pelo menos trés
manobras expiratorias forgcadas e lentas aceitaveis, e pelo menos duas reproduziveis, de acordo com os
critérios da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. 4.2)Pletismografia, Resisténcias das Vias
aéreas e Pressfes Inspiratoria e Expiratéria Maximas: serdo realizadas no sistema Elite Platinum DX
(Medical Graphics Corporation-MGC, Minn. USA), de acordo com as recomendacgdes padronizadas pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. O sistema sera calibrado antes de cada exame.
4.3)Capacidade Pulmonar de Difusdo do Mondxido de Carbono: também realizada no sistema Elite Platinum
DX, aplicando-se a {écnica de Krogh modificada. Pelo menos dois testes serdo feitos, com resultados
reproduziveis considerados dentro de um limite maximo de 10% ou 3 ml CO/minfmmHg. 5)Capacidade de
exercicio: 5.1)Teste de exercicio cardiopulmonar: sera realizado em aparelho comercial, com calibragéo do
moédulo de analise de gases antes de cada teste, utilizando-se amostra gasosa de referéncia (21% de

oxigénio
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em balango nitrogenado). Apds a calibrag&o, o individuo sera instruido quanto as etapas do teste, como a
elevagdo continua da carga (incremental) e a cessacdo do exercicio no esforgo maximo. 5.2)Teste da
caminhada dos seis minutos: serd realizado de acorde com as diretrizes estabelecidas pela American
Thoracic Society (ATS). 6)Exames laboratoriais: serdo colhidos por pungdo venosa preferencialmente na
veia mediana da fossa cubital do membro superior (hemograma, estabilidade dos eritrécitos pelo teste de
fragilidade osmotica, marcadores do estresse oxidativo e marcadores inflamatérios) e por pungéo arterial
radial conforme diretriz especifica sobre gasometria arterial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (gasometria arterial). 7)Qualidade de vida: utilizaremos os questionarios SF36 (Short-Form Health
Survey), o SGRQ (Saint George Respiratory Questionnare) e o AQ20 (Airways Questionnaire 20) para
avaliacdo da qualidade de vida e o Modified Medical Researh Council (mMRC) para avaliagdo subjetiva da
dispneia. 8)Doppler da artéria oftadlmica: usando técnica padrio sera realizado nas duas orbitas e o valor
medio considerado para andlise. 9)Ultrassom do diafragma: sera medida a espessura diafragmatica no final
da expiragdo e na inspiragdc maxima (trés diferentes imagens para se encontrar a
media).10)Ecodopplercardiograma: sera realizado de acordo com as recomendac@es da American Society
of Echocardiography. 11)Variabilidade da frequéncia cardiaca: através de um cardiofrequencimetro Polar®
per meio de um cinto elastico fixado no tergo inferior do esterno (ao repouso supino com coleta e gravagéo
dos iR-R durante 360 segundos). PARA MAIS INFORMAGCOES, VIDE PROJETO DE PESQUISA CRIGINAL
ANEXO,

Critério de Incluséo:

- Tuberculose pulmonar tratada por pelo menos seis meses e com cura confirmada através de baciloscopia
do escarro e/ou cultura negativas, ou melhora clinica e radiologica apos terapéutica empirica bem sucedida;-
Término do tratamento da tuberculose pulmonar ha pelo menos um ano;- Maiores de 18 anos;- Aceitem
participar voluntariamente do estudo e assinem o TCLE.

Critério de Exclusdo:

- Incapacidade fisica de realizar as provas de funcdo pulmenar e os testes que avaliam a capacidade de
exercicio;- Doencgas pulmonares preexistentes (ocupacionais, intersticiais, asma, DPOC, etc)- Gravidas;-
Tuberculose pleural;- Tuberculose pulmonar miliar;- Individuos que a qualquer momento queiram retiram o
TCLE.

Objetive da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Analisar as repercussotes estruturais, funcionais & inflamatorias das sequelas de tuberculose pulmonar.
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Objetivo Secundario:
Criar um escore de graduagio da extenséo das anormalidades estruturais tomograficas em pacientes com
tuberculose pulmonar curada e o correlacionar com os graus de alleragdes funcionais e de intolerncia ao

asforgo fisico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos:

- A radiografia de térax e a tomografia computadorizada de alta resolugéo do torax submeterdo os pacientes
4 baixa dose de radiagao;

- Os testes de fungdo pulmonar (espirometria, pletismografia, resisténcia das vias aéreas, pressdes
inspiratoria e expiratoria maximas, e capacidade de difusdo do monoxide de carbono) frazem o desconforto
de inspiragfes e expiraces forgadas repetidas vezes e podem causar sensagdes desagradaveis em
pessoas que tém medo de lugares fechados (claustrofobia);

- Os testes que analisam a capacidade de exercicio (teste da caminhada dos seis minutos e teste de
exercicio cardiopulmonar) trazem um baixo risco de precipitar um evento cardiovascular {ocorréncia de IAM
ou morte = 1/10.000 testes de exercicio); por isso serdo realizados com acompanhamento de um médico e
dois fisioterapeutas, em local equipadoc com material adequado para atender qualquer emergéncia
cardiopulmonar (desfibrilador), incluindo equipamente de reanimagéo cardiopulmonar;

- Os exames laboratoriais submeterio os individuos a desconforto de picada de agulha e a pequenos riscos
de complicacdes locais {hematoma, flebite, etc);

- Os exames ultrassonograficos (doppler da artéria oftalmica, ultrassom do diafragma e
ecodopplercadiograma) ndo oferecem riscos significativos. Ha, ainda, um risco de identificagido dos
pacientes e para minimizarmos este risco utilizamos cédigos para identifica-los, ao invés de utilizar os

nomes ou iniciais dos nomes.

Beneficios:

- Aradiografia de torax e a tomografia computaderizada de alta resolugéo do torax trardo informagées Uteis
referentes as alteragbes analdmicas/estruturais sequelares da tuberculose pulmonar, e permitiréo avaliar a
extensdc do acometimento pulmonar nesses pacientes, que frequentemente apresentam significativa

morbidade como consequéncia destas.
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- Os testes de fungdo pulmonar permitirdo o conhecimento do grau e do tipo de disfungo respiratoria
apresentada por pacientes com tuberculose pulmonar curada.

- Os testes que analisam a capacidade de exercicio vao trazer o beneficio de se conhecer o impacto das
sequelas da tuberculose pulmonar na capacidade de exercicio dos sujeitos do estudo (intolerdncia ao
esforgo fisico), bem como © mecanismo cardiopulmeonar responsavel pelas alteragdes.

- Os exames laboratoriais ajudardo a reconhecer marcadores inflamatérios € mecanismos biomoleculares
envolvidos no processo de doenga destes individuos; e a gasometria arterial permitira reconhecer estados
de hipoxia/hipercapnia associados, bem como situagfes de acidose/alcalose metabolicas.

- Os exames ultrassonograficos trardo informagdes valiosas ao reconhecer possiveis alleragfes associadas
na resisténcia arterial periférica (doppler da artéria oftalmica), no mlsculo diafragmatico (ultrassom do

diafragma) e cardiacas {ecodopplercardiograma).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O CEP/UFU considera o protocolo relevante. Os objetivos, justificativas e hipoteses estdo bem delimitados.

A avaliagdo dos riscos e beneficios estdo em acordo com a resolugdo 466/12.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os termos estdo corretos.

Recomendagodes:
Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

De acordo com as atribuigtes definidas na Resolugéo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacgéo do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites

da reda¢do e da metodologia apresentadas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatorio Parcial ac CEP/UFU: Janeiro de 2017.
Data para entrega de Relatorio Final ac CEP/UFU: Janeiro de 2018.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.
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O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 466/12, o pesquisador deverd arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- poderd, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e doecumentagéo
pertinente ao projeto.

c- a aprovacéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugéo
CNS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

OrientagBes ao pesquisador :

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma & sem prejuizo ac seu cuidado (Res. CNS 466/12 } e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou {Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsio ao sujeito parlicipante ou
quando constatar a supericridade de regime oferecide a um dos grupos da pesquisa que requeiram agio
imediata.

» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frenie a
evento adverso grave ocorrido {(mesme que tenha side em outro centre) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

* Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/37,

item 111.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento

Arguivo

Fostagem

Autor

Situacgao

Informactes

PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P

16/10/2015

Aceito
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Basicas do Projeto | ETC_605935.pdf 12:30:49 Aceito
Declaragéo de DECLARACAO DA _INSTITUICAC CO | 16/10/2015 |Thulio Marquez Aceito
Instituigdo e _PARTICIPANTE1.doc 12:29:01  |Cunha
Infraestrutura
Folha de Rosto FOLHA DE ROSTO1.doc 16/10/2015 | Thulic Marquez Aceito
12:26:42  |Cunha
TCLE / Termos de | TCLE.doc 16/10/2015 | Thulic Marquez Aceito
Assentimento / 11:53:15 |Cunha
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA doc 16/10/2015 | Thulio Marquez Aceito
Brochura 11:48:55 |Cunha
Investigador
Qutros Curriculo.docx 16/10/2015 | Thulic Marquez Aceito
11:42:48  |Cunha
Brochura Pesquisa |ROTEIRO DE ENTREVISTA.doc 15/10/2015 | Thulic Marquez Aceito
03:45:57 [Cunha
Declaragéo de AUTORIZACAC_DA_INSTITUICAO_CO| 15/10/2015 |Thulio Marquez Aceito
Instituicéco e _PARTICIPANTE.doc 03:42:42 |Cunha
Infraestrutura
Declaragio de TERMC_DE_COMPROMISSO_DA_EQ| 15/10/2015 |Thulio Marquez Aceito
Pesquisadores UIPE EXECUTORA. doc 03:38:20  |Cunha

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairre: Santa Ménica
UF: MG
Telefene:

Municipio:
{34)3239-4131

UBERLANDIA, 02 de Dezembro de 2015

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado

{Coordenador)

CEP: 38.408-144
UBERLANDIA

Fax: (34)3239-4335 E-mail:

Av. Jodc Naves de Avila 2121- Bloco "A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

cep@propp.ufu.br
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Anexo B: Declaraciio da Institui¢io Coparticipante

DECLARACAO DA INSTITUICAO CO-PARTICIPANTE

Declaro estar ciente que o projeto de pesquisa Repercussoes
Estruturais, Funcionais e Inflamatorias das Sequelas de Tuberculose
Pulmonar sera avaliado por um Comité de Etica e Pesquisa, concordar
com o parecer ético emitido por este Comité de Etica e Pesquisa, conhecer
e cumprir as resolugdes éticas brasileiras, em especial a resolugdo CNS
466/12.

Esta instituicdo esta ciente de suas co-responsabilidades como
instituicdo co-participante do presente projeto de pesquisa, e de seu
compromisso no resguardo da seguranga e bem estar dos sujeitos de
pesquisa nela recrutados, dispondo da infra-estrutura necessaria para a
garantia de tal seguranca e bem estar.

Autorizo os pesquisadores Thulio Marquez Cunha e Michelle Godoy
Canazza Damian a realizarem as etapas de levantamento bibliografico,
selecdo de pacientes, coleta de dados clinicos, laboratoriais, funcionais, de
capacidade de exercicio e de imagem, utilizando-se da infra-estrutura desta
Instituigdo.

Uberlandia, 14 de outubro de 2015.

Clido Crtvantin
Dr. Orlando Cesar Mantese

Diretor de Ensino e Pesquisa
Hospital de Clinicas de Uberlandia
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8. APENDICES

Apéndice I: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada Repercussdes Estruturais,
Funcionais ¢ Inflamatdrias das Sequelas de Tuberculose Pulmonar, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Thulio Marquez Cunha e Michelle Godoy Canazza Damian.

Nesta pesquisa nos estamos buscando entender as sequelas da tuberculose pulmonar ¢ as suas
consequéncias na qualidade de vida dos pacientes.

O Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Michelle
Godoy Canazza Damian em consulta no Sctor de Ultrassonografia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia.

Na sua participagdo voc€ terd que passar por um exame fisico (medidas da frequéncia
cardiaca, da pressdo arterial, da frequéncia respiratoria, entre outras), tera que responder algumas
perguntas (questionarios sobre qualidade de vida e dados clinicos) e terd que realizar varios exames:
exames laboratoriais (com coleta de sangue venoso ¢ arterial), exames de imagem (raio-x de torax,
tomografia computadorizada de torax, dopplerfluxometria da artéria oftalmica, ultrassom do diafragma
¢ ecocardiograma) ¢ exames funcionais, inclusive com avaliagdo da capacidade de exercicio
(espirometria, teste da caminhada dos seis minutos, teste de exercicio cardiopulmonar, entre outros).

Vocé ndo tera nenhum gasto ¢ ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os riscos consistem em baixa dose de radiacio ionizante (exames de raio-x ¢ tomografia de
térax); e naqueles relacionados a coleta de sangue (ex.: hematoma de pungio), que sdo quase nulos se
realizado com técnica adequada ¢ material descartavel, como ocorrera na pesquisa. Os testes que
envolvem esforgo fisico serdo executados com a presenga de pelo menos trés médicos, em ambiente
hospitalar adequadamente equipado e, com avaliagdo intensiva da falta de ar ¢ cansago do paciente, a
fim de também ndo oferecer risco significativo. Ha, ainda, um risco minimo de voc€ ser identificado,
uma vez que utilizamos codigos para identificar os pacientes, ao invés de utilizar os nomes ou iniciais
dos nomes. Esse procedimento tem a finalidade de garantir que sua identidade ndo scja revelada e
inviabilizar sua identificagdo por terceiros ou pesquisadores ndo atuantes no projeto. Além disso, a
equipe do estudo mantera em sigilo todas as suas informagGes pessoais e seu historico clinico. Todos
os outros exames complementares sdo feitos por médicos especializados e ndo oferecem risco a vocg.
Os beneficios consistem no melhor conhecimento das alteragdes estruturais ¢ funcionais sequelares da
tuberculose pulmonar, que pode guiar um tratamento mais efetivo ¢ especifico, ¢ assim melhorar a
qualidade de vida.

Vocé € livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo
ou coagao.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido ficara com vocé.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, vocé€ podera entrar em contato com: Michelle Godoy
Canazza Damian, no Setor de Radiologia do Hospital de Clinicas de Uberlandia, Av. Para, 1720,
Campus Umuarama — Uberlandia — MG, Brasil, CEP: 38405-320, Fone: 32182175. Podera também
entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres Humanos — Universidade Federal de
Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Ménica — Uberlandia
—MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, ....... de ... de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apés ter sido devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa



59

Apéndice II: Formulirio de coleta de dados

Data: / / Prontuario: Telefone:

Sexo: ( )m ( )f Data de nasc.: Profissao:

Cor ( ) negro( ) pardo ( ) branco ( ) amarelo

Educacédo (anos de estudo):

Apresentacao do quadro:

Tempo de duragdo dos sintomas (tosse produtiva, febre, emagrecimento):

( ) <30dias ( ) 30 a 60 dias ( )>60dias
Diagnéstico:
( ) Cultura positiva ( ) Baciloscopia positiva ( ) Empirico

Duracgao total do tratamento:

( )6 meses ( )6 a9 meses ( )>9 meses

Medicac¢des utilizadas:

Tempo entre o diagnéstico e o inicio do tratamento:

Tempo de cura (data de término do tto):

Tratamento prévio para Tuberculose? ( ) Sim ( ) Néo
Se sim: numero de episédios - ____. Tto (tempo e medicacbes)-
Curou?

Exposi¢des ocupacionais significativas? ( ) Sim ( ) Ndo Quanto tempo ?

Trabalhos realizados?

Tabagismo:
( ) Fumante: magcos por dia, ha anos
( ) Ex-fumante: parou ha anos. Fumava macos por dia, durante anos

( ) N&o fumante

Consumo de Alcool:

( ) Néo ( ) Menos que 20g/dia ( ) Mais que 20g/dia
Outras doencas:
( )HIV ( )DPOC ( )Asma ( YHAS ( )DM

Outras:

Medicamentos de uso regular;




Exame Fisico atual

Peso: Altura: IMC: PA; FC: FR; CA: IcQ:
Escala de dispneia MRC (0,1,2,3,4):
Outros sintomas atuais:
Tosse (seca/produtiva/aspecto da secre¢do/hemoptoicos/horario preferencial):
Broncoespasmo:
Extensdo de anormalidades radiograficas: arquivo
1) 2)
3) 4)
Extensdo de anormalidades tomograficas: arquivo
1) 2)
3) 4)
Espirometria: pré/pés broncodilatador
VEF1: /
CVF: /
CVL: /
VEF1/CVF: /
VEF1/CVL: /
FEF25-75%: /
Teste da caminhada dos seis minutos:
Medicacdes tomadas antes do teste (dosagem):
Oxigénio suplementar: Fluxo e tipo:
Tempo FC Dispneia Fadiga S02
Inicio
Fim

Parou ou pausou antes de 6 minutos?

Razao:

Outros sintomas no final do exercicio:

(angina, dor nos mmii, tontura, etc).




Numero de voltas:

+ Diferenga caminhada:

Distancia total percorrida:

Distancia predita:

Percentagem predita:

Comentarios:
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