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RESUMO

O cancer de tireoide € uma patologia que tem apresentado crescimento em sua
incidéncia e afeta principalmente as mulheres. Nas ultimas décadas, a taxa de
incidéncia cresceu constantemente e estima-se que o cancer de tireoide tornar-se-a
o quarto tipo de cancer mais comum até o ano de 2030. O diagndstico é realizado a
partir de uma palpacao do nddulo, exame de ultrassonografia e a pungao aspirativa
por agulha fina (PAAF). O exame de ultrassonografia muitas vezes apresenta um
diagndstico falso positivo levando o individuo a realizar bidpsia desnecessarias além
de gerar um impacto psicolégico decorrente de um diagnédstico falso positivo. O
objetivo do estudo é analisar o comportamento térmico dos nddulos em individuos
portadores de céncer de tireoide por meio da termografia infravermelha utilizando o
protocolo de estresse ao frio. Trata-se de um estudo exploratdrio descritivo realizado
em parceria com o Hospital Erasto Gaertner. Participaram do estudo 33 individuos,
maiores de idade; que receberam diagnostico de cancer na regido da tireoide,
totalizando 42 nodulos, sendo 11 malignos e 31 benignos. As imagens foram
coletadas no periodo pré- estresse (t-1) e pos-estresse ao frio (t0) a cada 30
segundos num periodo de 10 minutos. As medidas da avaliagdo temporal dos
tecidos neoplasicos e sadios foram baseadas nos numeros de pixels em cada
periodo de tempo corrente. Foi utilizada a analise longitudinal para avaliagdo do
comportamento térmico dos tumores no tempo. O Software R foi empregado para
andlise dos dados extraidos das regides examinadas. Na analise descritiva da
amostra verificou-se que houve predominadncia de individuos do sexo feminino
(79,7%) e a média de idade dos individuos foi de 54,7 anos. Foi avaliado a eficacia
do ultrassom em identificar os canceres da glandula tireoide, considerando o exame
da PAAF como padrao ouro, o qual mostrou valores de sensibilidade para o cancer
maligno de 0,82 e para o cancer benigno de 0,52. Com base nas analises das
medianas das temperaturas minimas, médias e maximas dos tecidos, o grupo
controle apresentou picos mais elevados (31,23°C) que o grupo de estudo
(30,98°C). A diferenca do comportamento térmico dos tecidos tumorais foi
evidenciada pela analise longitudinal. E possivel verificar que o inicio do
aquecimento dos tecidos é altamente significativo (p = 0,001) para comparag¢ao dos
tumores. Outro aspecto relevante na diferenciagao dos tecidos tumorais foi a analise
da variabilidade do efeito “poc¢o”, que ocorreu no periodo t-1 até o periodo t3’. Os
tumores benignos apresentam razdo variacional de 1,816 em comparagdo com o0s
tumores malignos, sendo significativa para p-valor = 0,001. Os tumores benignos
apresentam um comportamento térmico diferente dos tumores malignos, e que,
ambos, tém um comportamento diferente do tecido normal. O modelo fixo proposto
para analise longitudinal mostra que, conforme o tempo evolui, os numeros dos
pixels tendem a aumentar. Notou-se que os tecidos benignos e malignos tém
comportamento diferente quanto a recuperacao vascular.

Palavras-chave: Termografia Infravermelha. Cancer de Tireoide. Diagndstico
Complementar.



ABSTRACT

Thyroid cancer is a pathology that has an increasing incidence and affects mainly
women. In recent decades, incidence rates have steadily increased and it is
estimated that thyroid cancer will become the fourth most common type of cancer by
the year 2030. The diagnosis is made from palpation of the nodule, ultrasound and
fine needle aspiration (FNAB). The ultrasound exam often presents a false positive
diagnosis leading the individual to perform unnecessary biopsies in addition to
generating a psychological impact resulting from a false positive diagnosis.To
analyze the thermal behavior of nodules in patients with thyroid cancer using infrared
thermography using a cold stress protocol. This is an exploratory descriptive study
carried out in partnership with Hospital Erasto Gaertner. The study included 33
individuals of legal age; who were diagnosed with cancer in the thyroid region,
totaling 42 nodules, 11 malignant and 31 benign. The images were collected in the
pre-stress period (t-1) and post-stress in the cold (t0) every 30 seconds over a period
of 10 minutes. The measures of temporal assessment of neoplastic and healthy
tissues were based on the number of pixels in each current time period. Longitudinal
analysis was used to assess the thermal behavior of tumors over time. Software R
was established for the analysis of data extracted from the analyzed regions.
Results: In the descriptive analysis of the sample, it was found that there was a
predominance of being female (79.7%) and the average age of all those who
participated in the research was 54.7 years. The effectiveness of ultrasound in
identifying cancers of the thyroid gland was evaluated, considering the gold standard
of FNAP as the standard, with no known sensitivity values for malignant cancer of
0.82 and for benign cancer of 0.52. Based on the analysis of median minimum,
average and maximum tissue temperatures, the control group showed higher peaks
(31.23 ° C) than the study group (30.98 ° C). The difference in the thermal behavior
of tumor tissues was evidenced by longitudinal analysis. It is possible to verify that
the beginning of tissue heating is highly significant (p = 0.001) for comparison of
tumors. Another relevant aspect in the differentiation of tumor tissues for an analysis
of the variability of the “well” effect, which occurred in the period t-1 until the period
t3’. Benign tumors have a variational ratio of 1,816 compared to malignant tumors,
being significant for p-value = 0.001. Benign tumors have a different thermal behavior
from malignant tumors and both have a different behavior from normal tissue. The
fixed model proposed for longitudinal analysis shows that as time progresses, the
number of the pixels tends to increase. It was noted that benign and malignant
tissues behave differently in terms of vascular recovery.

Keywords: Infrared Thermography. Thyroid cancer. Complementary diagnosis.
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1 INTRODUGAO

O céncer de tireoide € o tipo de neoplasia mais comum da regido da cabeca e
pescogo, sendo mais frequente no sexo feminino (HAUGEN et al., 2016). Nas
ultimas décadas, a taxa de incidéncia cresceu constantemente e estima-se que o
cancer de tireoide tornar-se-a o quarto tipo de cancer mais comum até o ano de
2030 (HORN-ROSS et al., 2014). Atualmente a neoplasia de tireoide ocupa a oitava
posigdo no ranking das doengas malignas mais comuns do sistema endocrino
(SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019).

No Brasil, o Instituto Nacional do Céncer — INCA conjectura a existéncia de
cerca de nove mil e seiscentos novos casos de cancer de tireoide somente nos anos
de 2018-2019, atingindo sobretudo pacientes do sexo feminino, que correspondem a
aproximadamente 83,6% desses casos. Em termos regionais, no Sudeste e
Nordeste do Pais essa neoplasia € o quinto tipo de cancer mais frequente em
mulheres. Ja na regido Sul, ela se apresenta na décima terceira posigao (INCA,
2017).

O crescimento excessivo do volume dos lobos gerado pelo nédulo da tireoide
ocasiona transformacgéo estrutural e funcional de toda a glandula. Os exames de
imagens sdo comumente utilizados no auxilio do diagnostico clinico médico, uma
vez que fornecem informag¢des mais precisas em relacdo ao volume, extensao e
caracteristicas do nédulo (ALVES; GABARRA, 2016).

Cada tipo de tumor apresenta uma caracteristica fisiolégica propria
relacionada a vascularizacdo, ao formato, entre outros fatores. Os carcinomas
benignos apresentam no interior do nodulo colegdes de liquidos e produgao
exacerbada do horménio tireoidiano, com vascularizagao normal em toda a regiao.
Ja os carcinomas malignos de tireoide apresentam vascularizagdo intensa
especificamente na regido central do nédulo (ALVES; GABARRA, 2016; CHAMMAS,
et al., 2004).

Para o diagnodstico, os exames de ultrassonografia e cintilografia sdo os mais
requisitados. Porém, a cintilografia faz uso de radioisétopos, os quais, associados a
radiacdo, implicam alto risco ao paciente, principalmente em se tratando de
mulheres gravidas, cujo uso de medicina nuclear € de grande preocupagdo em

razdo de a radiacéo atravessar a placenta e afetar o feto ( MA et al., 2017).
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A puncao aspirativa com agulha fina — PAAF é indicada para nddulos solidos
maiores que 1 cm. Nédulos menores que 5 mm de didmetro, por sua vez, nao
devem ser perfurados, devido a alta taxa de resultados falsos positivos, fazendo com
que o exame, além de invasivo e incOmodo para o paciente, apresente limitagdes no
diagndstico clinico (KIM et al., 2018; SONG; HART, 2018).

Como forma de auxilio no diagnostico médico, a termografia é investigada
como uma nova modalidade de exame de imagem na area da oncologia
(ABDULLAH et al., 2019). O exame termografico consiste na utilizagdo de uma
camera térmica que captura radiacao infravermelha emitida pelo corpo e fornece
informagées fisioldgicas em tempo real (CORTE; HERNANDEZ, 2016). Trata-se de
técnica ndo invasiva, a qual ndo provoca danos ou lesdes ao individuo (RAMIREZ-
TORRES et al., 2017).

Ao proceder a analise fisioldgica das doengas neoplasicas, percebe-se que 0s
nodulos sao estruturas hiperativas e que dependem de vasos sanguineos para obter
nutrientes e oxigénio, tornando-se, assim, estruturas altamente vascularizadas
(RISKALLA et al., 2015).

Em geral as neoplasias apresentam uma divisdo celular exacerbada e que
acarreta modificacbes nos sistemas circulatorio, metabdlico e linfatico (HELMY;
HOLDMANN; RIZKALLA, 2008). Esse crescimento vascular é responsavel por uma
mudanca relevante de temperatura na regido do nédulo. O aumento de transferéncia
de calor, incluindo condugado, convecgao e radiagao, € facilmente captado pelas
cameras térmicas principalmente no caso da glandula tireoide, localizada
superficialmente e préxima da pele (GAVRILOAIA, G.; GHEMIGAN; GAVRILOAIA,
2009; RISKALLA et al., 2015).

A realizagao de pesquisas investigando a viabilidade da termografia para o
diagnostico complementar do cancer da tireoide ainda € recente e foram
identificados apenas 12 trabalhos que tem indicado um aumento de temperatura nos
diversos tipos de tumores de tireoide (SEBASTIAO; ULBRICHT, 2019). Contudo
foram identificadas importantes lacunas que foram alvo de investigagcdo nesta
pesquisa: a) a quantificagdo do comportamento térmico dos tumores benignos e
malignos e b) a determinacdo da especificidade e da sensibilidade do uso da
termografia quando comparada ao ultrassom (US) e PAAF. Sabendo que na

fisiopatologia os tumores apresentam vascularizagao de forma distinta, avaliar o
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comportamento térmico por meio do exame de termografia pode permitir que se
diferencie tecidos sadios e com tumores (benigno e maligno).

O presente estudo objetiva analisar o comportamento térmico dos nédulos em
individuos portadores de diversos tipos de tumores de tireoide por meio da

termografia infravermelha.

1.1 JUSTIFICATIVA

Estudos tém demonstrado que o cancer de tireoide € a neoplasia que mais
cresce nos ultimos anos (INCA, 2017; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).
Embora os numeros paregam alarmantes, o aumento da incidéncia dessa neoplasia
esta diretamente ligada ao diagndstico precoce e ao tratamento da doenga (INCA,
2017). Se, por um lado, o indice da doenga aumentou, por outro lado o indice de
mortalidade da patologia diminuiu, porquanto o diagndstico precoce favorece o
tratamento, que é capaz de evitar a progressao da doenga, diminuindo os indices de
mortalidade (HAUGEN et al., 2016).

Os exames para avaliagdo dos nodulos estdo baseados na triagem clinica
(palpacdo do nodulo), na PAAF e no exame de imagens, sobretudo a
ultrassonografia e a cintilografia (GHARIB et al., 2016). Esses meios, contudo,
apresentam algumas limitagdes. A palpacédo do nddulo apenas pode ser realizada
em ndédulos maiores que 1 cm e localizados na regido anterior do pescogo.
Pacientes assintomaticos (que nao apresentam noédulo visivel ou sintomas como
rouquidao) podem passar despercebidos na avaliagdo palpatoria (KALISZEWSKI,
2019).

A PAAF, método mais utilizado para diferenciar lesbes malignas de benignas,
sO pode ser realizada com noédulos perceptiveis acima de 1 cm. Em nddulos
pequenos, abaixo de 5 mm, ndo se realiza a perfuracdo da pele, pois é grande a
taxa de falso positivo e relevante o perigo de perfurar a glandula tireoide altamente
vascularizada (DALQUEN et al., 2016; KIM et al., 2018).

Quanto ao exame de cintilografia, este utiliza iodo radioativo, o que impede o
uso em mulheres gestantes, criangcas e pessoas em tratamento imunoterapicos
(SCHENKE et al., 2019).
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Outros exames menos utilizados também auxiliam no diagnéstico de nédulos
tireoidianos. A ressonancia magnética (RM) com contraste e a tomografia
computadorizada (TC) sdo exames de imagens que permitem avaliar rigorosamente
a glandula e, assim, viabilizam rastreamento mais apurado das lesbes (MITTAL et
al., 2020). Entretanto, em razéo do alto custo dos equipamentos e também do prego
elevado para a realizagdo das imagens, diminuem a viabilidade. O tempo de espera
pela realizacdo dos exames normalmente € elevado tanto no ambito da saude
publica e como na rede privada, que exige requisicdo e aprovagao especial junto as
operadoras dos planos de saude (SALDIVA; VERAS, 2018).

As limitagbes dos métodos comumente utilizados para identificar e analisar
tumores da glandula tireoide levam a presente pesquisa a sugerir uma nova
alternativa de exame de imagem para auxiliar o médico no diagndstico clinico: a
adogao complementar da termografia infravermelha.

Nos ultimos anos, as poucas pesquisas realizadas tém mostrado a viabilidade
da utilizagdo das imagens termograficas para avaliar o cancer de tireoide. Quando
comparado com 0s exames convencionais, tais como a ultrassonografia, o PAAF e o
Doppler, o exame termografico parece se mostrar eficaz, com sensibilidade de
100%, superando o exame de Doppler na sele¢ao dos ndédulos tireoidianos (ALVES;
GABARRA, 2016). Estudo mais complexo com processamento de imagens
expressaram uma boa porcentagem de exatiddo para diagnostico de cancer,
calculada em torno de 78% a 89% (GAVRILOAIA, G.; M. GHEMIGIAN; E. HURDUC,
2009).

Os estudos desenvolvidos supracitados tém encontrado bons resultados em
apontar alteragbes térmicas na regido tumoral quando comparados com o tecido
saudavel. Contudo, os estudos ndao abordaram a diferenca térmica entre tumores
malignos e benignos e se € possivel diferenciar os dois tipos de tumores (ALVES;
GABARRA, 2016; GAVRILOAIA, G.; M. GHEMIGIAN; et al., 2009).

Para essa tecnologia ser aplicada de maneira confiavel, faz-se necessaria a
realizacdo de um protocolo criterioso, abrangendo ndo apenas o controle da
temperatura e umidade do ambiente, mas também a propria aquisicdo das imagens,
tal como posicionamento do pescogo, resfriamento da regido de analise (estresse ao
frio) e posicionamento da camera (LAAPERI et al., 2012; STRAKOWSKA;
STRAKOWSKI; STRZELECKI, 2015; STRZELECKI et al., 2017).
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Conhecer as caracteristicas do comportamento térmico das regides com e
sem tumores, assim como a diferenga desse comportamento termal, seja por meio
da analise da velocidade de revascularizagdo apos o estresse ao frio, seja pelas
alteragbes térmicas entre os tecidos, pode viabilizar a padronizagdo de um protocolo
de aquisicao e analise térmicas para caracterizagao de tumores.

Apresentar mais um recurso para avaliagdo de tumores de gléndula tireoide
por meio de uma tecnologia livre de radiagao ionizante, indolor, ndo invasiva e de

facil manuseio, contribui como uma forma de auxilio no diagnéstico complementar.

1.2 HIPOTESE

Os nddulos benignos apresentam um comportamento térmico diferente dos

nodulos malignos e que, ambos, tém um comportamento diferente do tecido normal.

1.3 OBJETIVOS

A seguir, serdo apresentados o objetivo geral e os objetivos especificos do

presente estudo.

1.3.1 Objetivo geral

Analisar o comportamento térmico dos ndédulos em individuos portadores de

diversos tipos de tumores de tireoide por meio da termografia infravermelha.

1.3.2 Objetivos especificos

Os obijetivos especificos deste estudo sao:

a) elaborar um protocolo para a aquisicdo das imagens termograficas com
auxilio do estresse térmico.

b) comparar a sensibilidade e especificidade da ultrassonografia com a PAAF;
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c) avaliar as alteragdes térmicas dos tumores (benignos e malignos) e os tecidos

sadios;

1.4 ESTRUTURA DA TESE

O presente estudo esta dividido em seis capitulos. No primeiro deles é
apresentada a introducao do trabalho. O segundo contém o referencial tedrico sobre
a glandula tireoide, os tipos de tumores e a termografia infravermelha. O terceiro
capitulo contempla as metodologias que foram adotadas na pesquisa. A partir da
metodologia proposta na pesquisa foram avaliados e descritos os resultados a
discussao e a conclusao do estudo, capitulos quatro, cinco e seis, respectivamente.

Ademais todas as referéncias bibliograficas empregadas para a

fundamentacao da pesquisa estao listadas no final do trabalho.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Nesta secao serdao abordadas as obras utilizadas para embasamento tedrico

do presente estudo.

2.1 GLANDULA TIREOIDE

A tireoide é a primeira glandula enddcrina a desenvolver-se no embrido
humano. Ela sintetiza os hormdnios tireoidianos (HT), tiroxina (T4) e triiodotironina
(T3), unicos compostos biologicamente ativos que possuem molécula de iodo em
sua estrutura, exercendo um papel importante no desenvolvimento, crescimento e
metabolismo dos seres humanos (ARRANGOIZ et al., 2018).

Anatomicamente, a glandula tireoide esta localizada na regido cervical
anterior, entre as vértebras C5 e T1 e atras dos musculos platisma, esternotireéideo
e esterno-hidideos. Possui dois lobos lateralizados unidos por um istmo de
parénquima glandular apoiados sobre a traqueia anterior um pouco abaixo da
cartilagem cricoide. Cerca de 50% dos individuos apresentam um lobo piramidal
(Piramide de Lalouette) surgindo do lobo ou da porgdo superior do istmo e

direcionada para cima ,conforme Figura 1 (BENVENGA et al., 2018).

Figura 1 — Anatomia e vascularizagao da glandula tireoide.
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Fonte: Paulsen; Waschke, 2018.
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A glandula tireoide tem um grande suprimento vascular. A irrigacao arterial
para a glandula tireoide € proveniente de duas artérias pareadas: as artérias
tiredideas superior e inferior. A artéria tiredidea superior € o primeiro ramo anterior
da artéria carétida externa e a artéria tireoidiana inferior geralmente surge do tronco
tireocervical, um ramo da artéria subclavia (ARRANGOIZ et al., 2018; MASUOKA et
al., 2016).

Em relagdo a sua formacao histoldgica, a tireoide € constituida por foliculos
tireoidianos que apresentam a proteina tiroglobulina, responsavel pela formagéo dos
hormonios tireoidianos. Os aspectos dos foliculos variam de acordo com suas
atividades funcionais e a regido na glandula tireoide (ZHANG et al., 2017).

A membrana basal das células foliculares bombeia iodo para o seu interior
originando, assim, os hormoénios tireoidianos T3 e T4. O controle dos niveis de
horménios tireoidianos T3 e T4 no organismo € realizado por meio do horménio
estimulante da tireoide Tireotrofina (TSH), produzido pela hipofise (NILSSON;
FAGMAN, 2017). Esse horménio, a seu turno, é regulado pelo hormoénio
hipotalamico, o Hormédnio Tirotropina Estimulante (TRH). Por retorno negativo
(Figura 2), os hormdnios tireoidianos (T3 e T4) regulam a secre¢do de TSH (ZHANG
etal., 2017).

Figura 2 — Regulagao do Hormdnio da Tireoide.
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Fonte: Gardner; Shoback, 2007, p. 35.

A variacdo do TSH, assim como a relacdo inversa e dindmica entre as
alteracdes nos niveis de T3 e T4, determina uma supressao ou elevagcdo hormonal,

fatores esses que podem desencadear doencas da tireoide (MASUOKA et al., 2016).
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Segundo a American Thyroid Association (ATA), as tireopatias mais
encontradas sao o hipertireoidismo, o hipotireoidismo, a doenga de Hashimoto e os
nodulos tireoidianos. Estima-se que aproximadamente 300 milhdes de pessoas
sofrem de disfungdo da tireoide no mundo, e, destas, mais de 50% desconhecem a
referida condicdo (HAUGEN et al., 2016).

Tal desconhecimento ocorre em razdo da doenca ser silenciosa, isto €, ndo
apresentar sintomas perceptiveis pelo préprio paciente, o que muitas vezes acaba
por atrasar o devido tratamento médico, com a consequente evolugao para um
quadro mais grave da doenca.

O Instituto Nacional do Céncer do Brasil (INCA) estima a existéncia de cerca
de nove mil e seiscentos novos casos de cancer de tireoide somente no biénio
2018/2019 (INCA, 2017).

A triagem para o diagnostico do cancer de tireoide inicia com a historia clinica
(histérico familiar, exposicéo a radiagéo, ingestao de iodo, etc.) e o exame fisico com
palpacdo do nodulo (avaliagdo do tamanho, consisténcia, etc.), seguidos dos
exames de sangue (TSH sérico) e de US da regiao da tireoide/cervical. A PAAF e o
exame de cintilografia auxiliam na diferenciacéo do carcinoma (NARDI et al., 2014).

A ultrassonografia (US) desempenha um papel importante no diagnostico e
tratamento de doencas relacionadas a tireoide e frequentemente € usada como uma
ferramenta diagndstica de primeira linha, tanto na bidpsia por aspiragdo com agulha
fina (PAAF), quanto no acompanhamento pdés-operatorio (AL-CHALABI; KARTHIK;
VAIDYANATHAN, 2019; OTA et al., 2018).

A cintilografia de tireoide € um exame de imagem no qual se utiliza
radioisétopos para avaliar a taxa metabdlica das células tireoidianas. E utilizada
principalmente para distinguir as diferentes causas do hipertireoidismo e para avaliar
a atividade funcional dos nodulos tireoidianos (SCHENKE et al., 2019). Durante o
exame, as regides com noédulos aparecem hiperativas auxiliando, por conseguinte,
na diferenciacdo do tipo de ndédulo (maligno e benigno) e na localizagado exata do
tumor. Sua limitagao se da pelo uso dos radiois6topos. Assim, gestantes e criangas
nao podem realizar o exame (MAXWELL; SIPOS, 2019).

Outro exame de imagem que apresenta grande potencial de diagndstico é a
ressonancia magnética. Esse exame fornece informagdes anatdmicas precisas em

qualquer plano do corpo, bom contraste e resolugdo espacial e, por si sO, pode
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sugerir um diagnostico (KANG et al., 2015). A ressonéncia magnética tem sido
usada para diagnosticar neoplasias da tireoide. A ressonéncia magnética dinamica
(com contraste) fornece informagdes adequadas da glandula tireoide e dos tecidos
moles do pescogo, entretanto € pouco utilizada como exame clinico de rotina da
tireoide (EKINCI et al., 2018; SHEN et al., 2018).

A biépsia da tireoide € o teste mais preciso para determinar a malignidade e é
parte integrante da avaliagcédo atual do nédulo da tireoide (MAXWELL; SIPOS, 2019).
A PAAF é indicada para ndédulos solidos maiores que 1,0 cm. Nédulos menores que
5 mm de didmetro ndo devem ser perfurados devido a alta taxa de resultados falsos
positivos, fazendo com que o exame, além de invasivo e incobmodo para o paciente,
apresente limitagdes no diagnaostico clinico (SONG, S.; KIM; AHN, 2019).

O exame da puncdo dos tecidos da glandula tireoide seguida de exame
citolégico, é considerada como padrdao ouro a nivel de avaliagdo celular e
diferenciacao de nodulos. Considerada como um procedimento fundamental para a
diferenciacdao de cancer, a PAAF apresenta uma especificidade de 77,27%,
sensibilidade de 80%, na avaliacdo dos nddulos de tireoide (SONG; HART, 2018).

2.1.1 Cancer de Tireoide

O cancer de tireoide representa 95% dos tumores enddcrinos (INCA, 2017).
Considerado um dos tumores malignos mais comuns, ocupa a oitava posi¢gao no
ranking dos canceres que acometem as mulheres. Mundialmente essa neoplasia
afeta, em média, de 3% a 5% de todos os canceres do sexo feminino e de 0,6% a
1,5% dos canceres do sexo masculino (SEIB; SOSA, 2019). Nos Estados Unidos da
América, no biénio de 2018/2019 foram detectados cerca de 52.070 novos casos de
canceres de tireoide (14.260 em homens e 37.810 em mulheres) e 2.170 mortes por
esse tipo de neoplasia, sendo 1.020 homens e 1.150 mulheres (SIEGEL; MILLER;
JEMAL, 2019). Embora a incidéncia seja maior em mulheres, os homens quando
acometidos pela doencga, acabam exibindo um indice maior de morte.

As neoplasias caracterizam-se como um grave problema de saude publica
em nivel mundial. No Brasil, segundo dados obtidos por meio de pesquisas do INCA

em consonancia com a Organizagao Mundial da Saude, somente no ano de 2018
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foram registrados em média 9.610 novos casos de cancer de tireoide (1.570 homens
e 8.040 mulheres). Ainda dentro das estimativas, os carcinomas diferenciados sao
os tipos mais frequentes de cancer de tireoide (INCA, 2017).

O INCA (2017) mapeou a incidéncia de cancer de tireoide no Brasil. Em
termos regionais, no Sudeste e no Nordeste do Pais essa neoplasia ocupa o quinto
tipo de cancer mais frequente em mulheres. Ja na regido Sul ela se apresenta na
décima terceira posigcédo (INCA, 2017). Nao se sabe ainda o porqué dessa diferenca
regional (Figura 3), mas alguns autores acreditam que ocorra em consequéncia das
mudangas nos fatores ambientais e de estilo de vida (LA VECCHIA et al., 2015;
PELLEGRITI et al., 2013).

Figura 3 — Representacao espacial das taxas brutas de incidéncia neoplasia maligna da glandula
tireoide (por 100 mil mulheres) segundo a Unidade da Federagao em 2017
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Fonte: INCA, 2017.

Nas ultimas trés décadas, estudos verificando incidéncias de cancer de
tireoide relatam um aumento continuo de casos, embora em proporcdes variaveis
nas diversas regides do mundo (LA VECCHIA et al., 2015; VACCARELLA et al.,
2015).

A hipétese de aumento do numero de casos novos desse tipo de neoplasia
pode ser por consequéncia do aumento da intensidade diagndstica. Antigamente o
diagndstico era puramente clinico, baseado na PAAF.
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Posteriormente, o exame de ultrassonografia auxiliou no diagnéstico de
tumores menores e, hoje, com o advento de modernas técnicas de dosagens
hormonais e o refinamento dos diagnosticos de imagem, a propedéutica das
doencgas tireoidianas sofistica-se progressivamente (PELLEGRITI et al., 2013;
VACCARELLA et al., 2015).

A etiologia da doencga nodular de tireoide & multifatorial, porém o fator de risco
consolidado na literatura é a exposicédo a radiacéo ionizante durante a infancia, bem
como a quantidade de ingestdo de iodo (TUMINELLO et al., 2019). Outros fatores,
como suscetibilidade genética, tabagismo, histéria pessoal de bdcio e nddulo
tireoidiano, sdo considerados como alto risco para o desenvolvimento da neoplasia
(SEIB; SOSA, 2019; TUMINELLO et al., 2019).

Os nodulos ou tumores da glandula tireoide sdo as principais causas de
massas no compartimento anterior do pescoco (HOU; CHEN; ZHAO, 2019). O
crescimento excessivo da glandula leva a uma transformagéao estrutural e funcional,
ocasionando aumento do volume na regido (KALISZEWSKI, 2019). Os tumores da
glandula tireoide podem ser classificados como solitarios ou multiplos; cisticos,
sélidos ou mistos; funcionantes ou nao; benigno ou maligno (LIU, Z. et al., 2019).

A American Cancer Society noticia que as glandulas que apresentam
multiplos nédulos, maiores que 10 mm, sdo suspeitas de malignidade (MILLER et
al., 2019). Todavia, a prevaléncia de cancer de tireoide mostra-se semelhante em
pacientes com nodulos solitarios (um unico ndédulo) e multiplos-varios ndédulos (HOU
et al., 2019). O tamanho do ndodulo também nao pode ser deduzido como
malignidade. Isso ocorre porque o risco de cancer em um nodulo tireoidiano € o
mesmo nos achados ultrassonograficos, independentemente do seu tamanho (HOU
et al., 2019; ZAMORA; KHARE; CASSARO, 2020).

Em relagcéo aos nodulos sdlidos e cisticos, ambos apresentam caracteristicas
que devem ser observadas durante a conduta médica. Os nddulos sélidos tém maior
chance de malignidade, em especial quando associados a microcalcificagcdes
(SURRIAH et al., 2019).

Baseados na avaliagdo de um ndédulo ser ou ndo funcionante, o nodulo
hiperfuncionante é quase sempre benigno (produgdo exacerbada do hormoénio
tireoidiano), enquanto o nddulo ndo funcionante representa risco de malignidade
(KALISZEWSKI, 2019; ZAMORA; KHARE; CASSARO, 2020).
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Assim, um nédulo pode ser classificado como benigno ou maligno baseado
nas suas caracteristicas funcionais, mas também estruturais (HEMASHANKARA
RAO; SRINIVASA CHAKRAVARTHY, 2016). Os nddulos benignos, na maioria das
vezes, apresentam no seu interior um liquido proveniente da producéao exacerbada
de hormbnios tireoidianos ou de enzimas chamadas coloides (BAILEY;
WALLWORK, 2018). Apresentam suas bordas regulares e com vascularizagéo
intensa em toda a massa (BAILEY; WALLWORK, 2018; NAIK; JEBASINGH,;
THOMAS, 2018).

Em contrapartida, os ndédulos malignos exibem uma massa soélida sem a
presenca de liquido (SURRIAH et al., 2019). Suas margens sao irregulares com um
fluxo vascular predominantemente intranodular, ou seja, a regido central do nddulo
fica muito mais vascularizada (HEMASHANKARA RAO; SRINIVASA
CHAKRAVARTHY, 2016). Os exames de imagens como a ultrassonografia e o
Doppler se valem dessas caracteristicas para diferenciar ndédulos benignos de
malignos (BAILEY; WALLWORK, 2018).

Com fulcro nos estudos de Lagalla e colaboradores (1993) e Chammas
(2005) nota-se que cada tipo de tumor apresenta uma caracteristica fisiologica
propria, sobretudo relacionada a vascularizagdo. Os autores sustentam a ideia de
que, em se tratando de carcinomas diferenciados da tireoide, quanto maior for a
vascularizagdo central do nodulo, maior sera a probabilidade de malignidade
(CHAMMAS et al., 2005; LAGALLA et al., 1993).

Os carcinomas da tireoide s&o classificados de acordo com o tipo de células a
partir das quais se desenvolvem (ABDULLAH et al., 2019). A glandula tireoide expde
dois tipos principais de células, quais sejam as células foliculares, que usam iodo do
sangue para produzir hormdnios da tireoide, e as células C (também chamadas de
células parafoliculares), que produzem calcitonina, um hormdnio que ajuda a
controlar como o corpo usa o calcio (ZHANG et al., 2017).

O cancer de tireoide é classificado em quatro tipos histologicos, (Figura 4)
dentro de trés grupos distintos: o bem diferenciado (carcinoma papilifero e
carcinomas folicular), o pouco diferenciado (carcinoma medular) e o indiferenciado
(carcinoma anaplasico) (VALENTE; CAPELA-COSTA, 2017). Muito embora essa
classificagdo seja utilizada para fins etiolégicos e clinicos, os carcinomas possuem

subtipos histolégicos nomeados a partir de suas formacdes celulares (INCA, 2017).
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Figura 4 — Esquema das quatro principais variantes de tumores da tireoide.
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Fonte: Adaptado de Abdullah et al., 2019, p. 275.

Os subtipos de tumores da tireoide sao classificados com base em
caracteristicas patoldgicas, clinicas e genéticas (FERNANDEZ-VANES et al., 2019).
Eles se diferenciam como neoplasias derivadas de foliculos (epiteliais da tireoide),
tumores epiteliais, tumores nao epiteliais e tumores secundarios (ABDULLAH et al.,
2019).

Os carcinomas diferenciados sdo os tipos mais frequentes. Fazem parte
desse grupo o papilifero (entre 50% e 80% dos casos), o folicular (de 15% a 20%
dos casos) e o de células de Hiurthle. Os carcinomas pouco diferenciados e
indiferenciados representam menor incidéncia — cerca de 10% dos casos (INCA,

2017). O bem diferenciado é geralmente associado com um bom progndstico e com
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uma boa taxa de sobrevivéncia, desde que diagnosticado precocemente
(PARICHARTTANAKUL et al., 2016). Por outro lado, o céancer indiferenciado,
carcinoma anaplasico, afigura-se quase sempre fatal (LIU, T. R. et al., 2016).

A avaliagcéo dos carcinomas tem inicio com o exame clinico no procedimento
de palpacdo de toda a regido anterior do pescogo, focando-se na presenca de
nodulos (ABDULLAH et al., 2019). Nessa triagem clinica, a avaliagdo dos nddulos
tireoidianos € fundamental para a propedéutica terapéutica e para a condugido de
novos exames. Neles sdo avaliados fatores como tamanho, consisténcia, mobilidade
e sensibilidade (KALISZEWSKI, 2019). Nédulo pouco modvel, volumoso, com rapido
crescimento, com sintomas compressivos, com caracteristica endurecido e aderido a
planos profundos sao sugestivos de tumores malignos (DALQUEN et al., 2016).

Durante a palpagao € importante avaliar toda a regido do pescogo incluindo o
exame dos linfonodos cervicais para verificar o comprometimento de estruturas
adjacentes, seja na regiao central, seja no colo lateral — Figura 5 (CHAMMAS et al.,
2004).

Figura 5 — Desenho esquematizando a regido cervical. Colo lateral representado pelo nivel la 'V, e
regiao central- nivel Vl e VI

Fonte: Chammas et al.,2004, p. 369.

Na primeira abordagem do paciente, apds a constatacdo do nddulo, € iniciada
a propedéutica clinica. Os exames de imagens como a ultrassonografia e a PAAF

sdo indicados para avalicao de malignidade do cancer (KAKUDO et al., 2018). O


file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_99
file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_80
file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_1
file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_69
file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_27
file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_19
file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_19
file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_68

28

tamanho do tumor € uma das condi¢des para se optar pela PAAF, de acordo com o
Quadro 1 (ROSARIO et al., 2013).

Quadro 1 - Indicagbes de PAAF em pacientes com noédulo tireoidiano

Tamanho da PAAF Indicagao de PAAF
<5mm N&do indicada
Paciente com alto risco clinico de malignidade
25 mm ou nddulo suspeito na US
210 mm Nodulo Sélido Hipoecdico
215 mm Nodulo Sélido Iso ou Hiperecdico
220 mm Nodulo Complexo ou Espongiforme
Nddulo com Aparente
Invasdo Extratireoidiana Todos

Linfonodos Suspeitos na US PAAF Linfonodo

Fonte: Adaptado de Rosario et al., 2013, p. 243.

A PAAF avalia o tumor (nédulo) pelo sistema classificatério de tumores
Bethesda (BTS). O Instituto Nacional do Cancer (EDA), situado em Bethesda, no
Estado norte-americano de Maryland, criou no ano de 1988 o sistema BTS no intuito
de avaliar e distinguir os tipos de cancer, dentre eles o da glandula tireoide (CIBAS;
ALI, 2017).

Basicamente esse sistema classifica o tumor em benigno e maligno a partir de
uma avaliagdo de seis categorias gerais: |) “ndo diagndstica / insatisfatoria” [ND /
UNS]; 1) “benigna”; Il) “atipica de significado indeterminado / lesdo folicular de
significado indeterminado” [AUS / FLUS]; IV) “neoplasia folicular / suspeita de
neoplasia folicular” [NF / SFN]; V) “suspeita de malignidade” [SUS]; e VI) "maligna",
de acordo com o Quadro 2 (CIBAS; ALI, 2017).
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Quadro 2 - Sistema Bethesda 2017 para relatérios Citopatologia da tireoide

|. NAO-IDENTIFICADORA OU INSATISFATORIA (ND/UNS)

Apenas fluido no cisto

Amostra virtualmente acelular

Outro (sangue obscuro, artefato de coagulagao etc.)

Il. BENIGNO

Consistente com um nédulo folicular benigno (inclui nédulo adenomatdide, nédulo coléide, etc.)
Consistente com tireoidite linfocitica (Hashimoto) em o contexto clinico adequado

Consistente com tireoidite granulomatosa (subaguda)

Il ATiPIA DE LESAO DE SIGNIFICADO INDEPENDENTE OU LESAO FOLICULAR
(AUS/FLUS)

IV. NEOPLASIA FOLICULAR ou SUSPEITO
PARA UM NEOPLASMO FOLICULAR (NF/SFN)
Especifique o tipo de célula Hurthle (oncotica)

V. SUSPEITO PARA MALIGNO (SUS)

Suspeito por carcinoma papilar

Suspeito por carcinoma medular

Suspeito por carcinoma metastatico

Suspeito por linfoma

VI. MALIGNO

Carcinoma Papilifero da Tireoide

Carcinoma pouco diferenciado

Carcinoma Medular da Tireoide

Carcinoma indiferenciado (anaplasico)
Carcinoma de células escamosas

Carcinoma com caracteristicas mistas (especificar)
Carcinoma metastatico

Linfoma n&o-Hodgkin

Fonte: Adaptado de Cibas e Ali, 2017.

A partir dessa classificagao, o sistema Bethesda sugere qual o melhor manejo
clinico, considerando-se o tamanho do tumor (Figura 6). Conquanto seja a
classificagdo mais empregada, autores fundamentam a limitagdo desse sistema
(HUANG et al., 2015). A PAAF pode ser realizada somente com nddulos
perceptiveis acima de 1 cm. Em nddulos pequenos nao se realiza a perfuracdo da
pele, pois é grande a taxa de falso positivo, além de ser relevante o perigo de
perfurar essa regido altamente vascularizada (DALQUEN et al., 2016; MOSCA et al.,
2018).
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Figura 6 - Tabela com as categorias diagndsticas pela PAAF, risco de malignidade e manejo clinico

CATEGORIA RISCO DE .
p MANEJO CLINICO
DIAGNOSTICA MALIGNIDADE(%)
(I) Amostra nao - Repetir a PAAF com auxilio de ultrasom

diagnostica?®
(1) Benigno 0-3 Seguimento Clinico

(1) Atipias de Significado 5-15 Repetir PAAF
Indeterminado®

(IV) Suspeito de Neoplasia 15-30 Cirurgia: Lobectomia
Folicular®
(V) Suspeito de 60-75 Cirurgia: Tireoidectomia ou lobectomia
Malignidade
(V1) Maligno 97-99 Cirurgia: Tireoidectomia

Fonte: Rosario et al., 2013, p. 243.

Ainda nesse contexto, o risco de uma PAAF falso-negativa é de 5% (CIBAS;
ALI, 2017). Portanto, as recomendagdes atuais sdo no sentido de realizagdo do
exame de ultrassonografia de acompanhamento em todos os pacientes com
resultado falso negativo (HUANG et al.,, 2015). A American Thyroid Association
(ATA) recomenda que todos os nodulos tireoidianos constatados pela PAAF como
benignos devem ser acompanhados com exames de ultrassom em série de 6 a 18
meses. Se existir evidéncia de aumento de 20% no noédulo, a PAAF deve ser
repetida, de preferéncia com orientagdo por ultrassonografia. Esse falso negativo
para malignidade acarreta atraso no tratamento, aumentando a chance de
metastase (AJMAL et al., 2015).

Por outro lado, pacientes que apresentam PAAF indeterminada podem ser
encaminhados desnecessariamente para a cirurgia de remogao da glandula tireoide
(tirecidectomia), por medida de cautela (HUANG et al., 2015).

Para o auxilio da identificacdo do cancer de tireoide, a ultrassonografia é
considerada como o exame de imagem padrao (GIRARDI; SILVA; FLORES, 2019).
Devido aos transdutores de alta frequéncia, esse método auxilia no diagndstico e
diferenciacao das tireopatias (REN et al., 2019).

Sabe-se que as ondas sonoras sofrem reflexdo quando mudam de meio
fisico, em virtude de sua propriedade fisica e também pela diferenca de impedancia

acustica existente entre o meio soélido para o liquido. Com isso, o tecido tireoidiano
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normalmente exibe alta ecogenicidade com alta reflexdo. Essa reflexdo é originada
pelo fato de sua estrutura folicular ter grande conteudo de coloide, proporcionando
grande interface sélido/liquido (GAO et al., 2018).

A ultrassonografia permite uma avaliagdo completa do tumor no que tange ao
tamanho, composicéo e caracteristicas (MCDOW; PITT, 2019). Para diferenciar os
tipos de tumores, o exame afere o conteudo (cisto totalmente liquido, cisto com um
tumor solido em sua parede, ndédulo soélido, nddulo solido com uma area liquida
central e ndédulo misto com areas liquidas dispersas em um nodulo soélido), a
ecogenicidade (isoecoico, hipoecoicos ou hiperecoico), os contornos (regulares ou
irregulares) e as microcalcificagbes — pontos hiperecogénicos (FALCONE et al.,
2018; MAXWELL; SIPOS, 2019).

Nos achados ultrassonograficos a combinagdo de algumas caracteristicas
como, por exemplo, hipoecogenicidade, margem irregular, microcalcificacbes e
forma mais alta que ampla do tumor, foram embutidas como alto risco de
malignidade (GIRARDI et al., 2019). Os tumores benignos, de outra banda, mostram
uma forma ovoide ou plana, isoecogenicidade e margem lisa, conforme Figura 7
(GAO et al., 2018; KALISZEWSKI, 2019).

Para estabelecer uma conduta segura na avaliacdo dos tumores pela
ultrassonografia, o Colégio Americano de Radiologia propds a utilizagdo do sistema
Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS), o qual classifica os tumores
tireoidianos em relacdo as caracteristicas apresentadas na ultrassonografia
(TESSLER et al., 2017). O objetivo do TI-RADS é agrupar tumores em categorias
para facilitar a distingao entre benignos e malignos (RAHAL et al., 2016).

O sistema vale-se de cinco categorias de achados ultrassonograficos
(composicao, ecogenicidade forma, margem e focos ecogénicos) e atribui uma

pontuacao que varia de zero (0) até maior ou igual a 7 (MIDDLETON et al., 2018).
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Figura 7 — Ultrassonografia da glandula tireoide sendo A tumor maligno e B tumor benigno

A B

Fonte: Gao et al., 2018, p. 4.

A partir dessa pontuagdo os tumores sao caracterizados como benignos,
minimamente suspeitos, moderadamente suspeitos ou altamente suspeitos de
malignidade (Figura 8). Quanto maior for a pontuacdo, maior a suspeita de
malignidade do tumor (TESSLER et al., 2017).

Figura 8 — Esquema mostrando cinco categorias com base na ACR Thyroid Imaging, Reporting and
Data System (TI-RADS), TR 1 aTR5 com niveis e critérios para aspiragdo com agulha fina ou
ultrassom de acompanhamento

ACR TI-RADS
Q{}mDoslcﬁo ECOGENICIDADE FORMA MARGEM FOCO ECOGENICO
{escolha 1) {escotha 1) [==calha 1) {escolha 1) {escolha 1]

Cistica ou quase 0 pantos Aznecaica D pantes Maiz larga O pentas Suzwe ¥ pontas NE"t'um ougrande g pantos
cistica do que alto artefatos cometa-
Ezpongiforme 0 pantos Hiperactica 1 ponta Mzl definide 0 pontas cauda )
Cistica mista e ou isnecide Maisaltodo 3 pontos Macrocalcifi- 1 panta
sdlice 1 ponto que large Lobulada cu 2 pontos o i
Solida ou quase Hippecdizas 2 pontas irreguiar E:Irr.ﬁfn:nﬁ 2 pantes
el 2 pantos Pluito. Extensio extra 3 pontos AL Cacnes

Hipoecdicos 3 pontos tireoidiana PD"“:"‘_“ T 3 pantes

Ecaginicas

[ Somar os pontos de todas as categorias para determinar o grau de TI-RADS

0 pontos 2 pontos -

) ™
Maoderadamente
TRL TR2 Suipsin
Benizno N3o Suspeito PAAF maior que
Sem PAAF Sem PAAF 15cm
Siga 32 maior
. que 1cm

Fonte: Tessler et al., 2017, p. 589.
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Existem controvérsias na literatura sobre a correlagdo de varias
caracteristicas ultrassonograficas dos nédulos de tireoide com malignidade. Alguns
estudos questionam a sensibilidade e a especificidade do exame em diagnosticar
malignidade e o sugerem como um exame auxiliar ao PAAF para o diagnéstico mais
preciso (GAO et al., 2018; LEE et al., 2011; RAHAL et al., 2016).

Diante de tais circunstancias, classificacées foram propostas, baseadas nos
aspectos morfolégicos e vascular do tumor, na tentativa de se sedimentar o risco de
malignidade por meio de um sistema de ultrassom com Doppler, evitando-se a
realizacdo de PAAF inutiimente. Referido exame, denominado Duplex Doppler
Colorido da Tireoide (DDT), € superior a US simples, porque fornece importantes
informacgdes adicionais nos nédulos da tireoide, aumentando, consequentemente a
capacidade de predizer a malignidade (ALVES; GABARRA, 2016).

O exame de Doppler aplica a classificagdo de Chammas para identificagédo
dos tipos de tumores. De acordo com esse sistema de classificagdo, os tumores sdo

divididos em classes/padrdes a seguir descritos (CHAMMAS et al., 2005).

Padrao | - Noédulo sem vascularizagao detectavel

Padrao Il - Nédulo com vascularizagao apenas na periferia

Padrao Ill - Nédulo com vascularizagao central e periférica, com a periférica
sendo maior ou igual a central.

Padrao IV - Nédulo com vascularizagao central e periférica, com predominio
da central.

Padrao V - Nodulo com vascularizagédo exclusivamente central

Os padrées |, Il e lll sdo sugestivos de lesbes benignas, enquanto os padroes
IV e V sugerem lesbes suspeitas de malignidade (ALVES; GABARRA, 2016). Os
carcinomas benignos tém no interior do ndédulo colegbes de liquidos e produgao
exacerbada do hormoénio tireoidiano, com vascularizagdo normal em toda a regiao
(CHAMMAS et al., 2005). Por outro lado, carcinomas malignos de tireoide
apresentam vascularizagao intensa para alimentagao das células e metastase, com
predominio central (FARIA; CASULARI, 2009). A figura 9 exibe a classificacdo de
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Chammas para avaliagao dos nédulos de tireoide. As cores indicam as regides de

maior vascularizagao do nddulo tireoidiano.

Figura 9 — Classificagdo de Chammas para avaliagdo dos nédulos da tireoide por meio da
vascularizagdo. A- Padrao |, B- Padrao Il, C- Padrao Ill, D-Padréao IV, E- Padrao V e F- Padrao V

Fonte: Faria; Casulari, 2009, p. 813.

Apesar do exame Doppler avaliar os tumores tireoidianos pela alteragao
vascular, a grande critica ao método € a falta de padronizagdo na realizagdo dos
exames, o0 que torna discutivel sua reprodutibilidade (RUSS et al., 2017).

Somado a informagao morfolégica obtida com base na ultrassonografia, o
exame de cintilografia é recomendavel para detecgdo de nodulos (ESPINOSA
MUNOZ, 2019). A cintilografia ou radionuclideos é um teste de diagndstico no qual
radioisétopos (Tecnécio-99m ou lodo 123) sdo administrados por via intravenosa ou
oralmente, atingindo os tecidos tireoidianos. A radiacdo emitida é capturada por
scanners (Gama-Camera) que a transforma em imagens bidimensionais
(ZIESSMAN et al., 2014).

Logo, a cintilografia da tireoide representa a glandula tireoide in vivo e
desempenha um papel fundamental na avaliagao funcional e na gestao de doencgas
da tireoide (CAMPENNI et al., 2017; SEHOVIC et al., 2013).

A varredura de radionuclideos avalia funcionalmente um nddulo tireoidiano

focal como quente ou frio, tudo com base na captacgao relativa do radiotragador
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pelo nédulo (FARIA; CASULARI, 2009). Um ndédulo tireoidiano € frio (hipofuncional)
se existir um defeito fotdptico focal desprovido da captagdo do tragador. Sera
quente (hiperfuncional) se tiver acumulo focal aumentado do radiofarmaco (Figura
10). Na anadlise de tumores, um nédulo hipofuncional (frio) € suspeito de
malignidade e metastase, ao passo que um noédulo quente geralmente é
considerado benigno (CZEPCZYNSKI, 2012).

Figura 10 — Imagens de cintilografia da glandula tireoide mostrando a glandula em seu aspecto
normal (a), com tumor maligno hipofuncional (frio) (b) e multinddulos benignos hiperfuncional (quente)

(c).

§J 5 10cn

0 5 1ocm o

(a)

Fonte: Czepczynski, 2012, p. 115.

Diante de varios protocolos de conduta e exames, estudos baseados no
Consenso Brasileiro de Nodulos da Tireoide e da ATA estabeleceram diretrizes
importantes para a conduta correta e perfeita do paciente com suspeita de nédulos
da tireoide (Figura 11), conforme evidéncias clinicas (exame clinico e anamnese),
citolégicas (PAAF) e exames de imagens, como o US e Cintilografia (HAUGEN et al.,
2016; ROSARIO et al., 2013).
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Figura 11 — Abordagem para pacientes com suspeita de nédulos tireoidianos

Niduio fireoidiano (2xoete gestantes)

T5H normal ou aito
Huraliar PAAF

Cinfilografia ***] qu '3

PAL

Suspeita para malignidade Necplasia Lesso folicular ou atipia de significado Benigna Nadula Nidulo
ou maligna folicular ® incerto © hipocaptantz: PAAF hipercaptante
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Tratamento/
saguimento US =

Nowa PAAF apds
3-6 meses

Nodulo Mesmo resultado
hipocaptante

Cirurgia® | | Modulo < 2cm e Nodulo = 2 cm
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clinica e US clinica ou US

Fonte: Rosario et al., 2013, p. 244.
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2.2 TERMOGRAFIA

A termografia € uma modalidade de imagem capaz de captar radiacdes
infravermelhas emitidas pelo corpo (HILDEBRANDT; RASCHNER; AMMER, 2010).
Atualmente é investigada como um exame auxiliar em diversas areas da medicina
para diagndstico médico. No campo da oncologia, alguns estudos séo realizados
para averiguar a capacidade da termografia na deteccdo de ndédulos tireoidianos
(GONZALEZ; DAMIAO; CONCI, 2017; CAMARGO et al.,2019).

A correlagcdo de alteragdo de temperatura com patologias ndo € um fator
novo: desde meados de 400 a.C. existem registros atribuidos a Hipdcrates
associando frio e calor com patologias. Sua teoria fundamenta que excesso de frio
ou de calor em qualquer parte do corpo € sintoma significativo de doenca (ZIVCAK
et al., 2013).

A primeira forma de instrumento de medicdo de temperatura foi um tipo
primitivo de termoscdpio, mencionado pelo filésofo Heron de Alexandria, no Século |l
a.C. Ja o termOmetro foi citado pela primeira vez por Leurechon, em seu livro
“‘Recreation Mathematique”, escrito em 1624. O inventor do instrumento, porém, foi

Galileu Galilei, que o construiu no formato de tubo de vidro fechado na extremidade
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por um bulbo e contendo liquido no seu interior (PEDROSO; PIMENTA NETO;
ARAUJO, 2014).

A medigdo da radiagdo infravermelha tem sua origem atribuida a William
Herschel que, por volta de 1800, realizou um experimento onde observou os efeitos
térmicos nas diferentes regides do espectro eletromagnético (RODRIGUES;
BRIZOLA, 2019). Herschel descobriu que abaixo da “radiagcdo vermelha”, onde nao
havia luz, o calor era mais forte. Alguns anos depois, verificou-se que o calor pode
ser captado em forma de imagem usando a radiacdo solar (OLIVEIRA; SILVA,
2014).

Uma de suas primeiras aplicagdes foi no campo militar. No ano de 1940, o
exército estadunidense empregou o equipamento em projetos de defesa atinentes a
visdo noturna dos inimigos. A partir dessa abordagem primaria da camera
infravermelha, estudiosos na area da saude iniciaram uma série de investigacoes
sobre a capacidade da termografia na avaliagdo de alteragdes fisioldgicas do corpo
humano (BICHINHO et al., 2009).

O primeiro diagndstico médico na area da saude foi realizado no ano de 1957.
Nesse trabalho, Lawson investigou o aumento de temperatura na regido da mama
em pacientes com neoplasia. Utilizando-se de um termograma, verificou que a
mama acometida pelo cancer exibia areas mais quentes quando comparada com
tecidos saudaveis (LAWSON,1957). Na sequéncia, outras pesquisas vieram
confirmar a possibilidade da utilizagdo da termografia no cancer de mama
(LAWSON, J. R., 2017; MORALES-CERVANTES et al., 2018).

Na década de 1970, estudos como os de Rasquin (1976), Soulen e
colaboradores (1972) e Cooke (1974) avaliaram a eficacia da termografia em
diagnosticar problemas oncolégicos e problemas vasculares periféricos. Os
termogramas mostraram com exatidao o local comprometido pela alteragdo vascular
(COOKE; PILCHER, 1974; RASKIN; MARTINEZ-LOPEZ, 1976; SOULEN et al.,
1972).

Pesquisas com imagens infravermelhas sao realizadas em diferentes areas
meédicas. Nas areas de saude ocupacional, dermatologia, oncologia e endocrinologia
investiga-se a aplicagéao das imagens infravermelhas como forma de auxilio no
diagndstico clinico (ALVES; GABARRA, 2016; EL HADI et al, 2016;
GURJARPADHYE et al., 2015).
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2.2.1 A Radiacao Infravermelha e a Termografia

O exame termografico consiste na utilizagdo de uma camera infravermelha
equipada com lentes especiais e sensores elétricos que capturam a radiagao
infravermelha emitida pelo corpo e fornece informacgdes fisioldgicas em tempo real
(HADDAD; BRIOSCHI; ARITA, 2012). Um detector converte a energia (radiagéo
infravermelha) em sinais elétricos, que sao amplificados e transformados em
imagens coloridas correspondentes a diferenca de energia radiantes (RAJMANOVA,;
NUDZIKOVA; VALA, 2015). Com isso torna-se possivel observar e analisar areas do
corpo com maior ou menor emissédo de calor de forma distinta (ROSSATO; BUREI,
VETTOR, 2015).

Todo tipo de emissédo de fotons produz ondas eletromagnéticas, as quais se
diferenciam entre si pela frequéncia, pelo comprimento de onda; e,
consequentemente, pela energia contida. O olho humano € adaptado para
interpretar ondas eletromagnéticas com comprimentos entre 400 e 700 nm (Figura
12). Qualquer corpo acima do zero absoluto irradia energia que se encontra na faixa
de infravermelho do espectro eletromagnético (RODRIGUES; BRIZOLA, 2019).

Figura 12 — Espectro Eletromagnético

Comprimento de onda
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Frequéncia
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Fonte: Tipler, 2010.

O comprimento de onda da radiacdo infravermelha (IR) vai de 0.70pm a

1000um e pode ser dividido em quatro categorias: préximo, NIR — Near Infra Red
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(0,70-3um); médio, MIR — Middle Infra Red (3-6 um); distante, FIR — Far Infra Red
(6-15um); e extremo, XIR — eXtreme Infra Red (15-1000um) (D'AMICO et al., 2009).

O ser humano é homeotérmico, assim a manutencao da temperatura corporal,
bem como a quantidade de producgao e transferéncia de calor sdo controladas pelo
sistema termorregulador. Este, por sua vez, é diretamente controlado pelo sistema
nervoso autbnomo, equilibrando as condicbes externas e internas do corpo
(ROMANOVSKY, 2014).

O hipotalamo é o responsavel pelo centro da termorregulacédo. As entradas
dos sinais para o hipotalamo originam-se de termoreceptores periféricos e centrais
(CORTE; HERNANDEZ, 2016). Os termoreceptores periféricos estio localizados na
pele, onde os receptores do frio sdo mais abundantes que os receptores quentes
(GUYTON; HALL, 2006). Tais termoreceptores sdao chamados de Corpusculos de
Ruffini, os quais, por estarem diretamente ligados a pele, reconhecem a alteracéo da
temperatura em determinado ambiente (TANSEY; JOHNSON, 2015).

Em resposta ao aumento ou a diminuigao da temperatura ambiente, o fluxo
sanguineo € modificado em decorréncia de vasodilatagao simpatica e mecanismos
de vasoconstricao, respectivamente (GUYTON; HALL, 2006). O calor é dissipado
pela vasodilatacdo, enquanto a vasoconstricido retém o calor quando o corpo
necessita aumentar a temperatura (TANSEY; JOHNSON, 2015).

O mecanismo de dissipacao e retencado de calor esta diretamente ligado ao
tecido cutaneo. A pele ajuda a controlar a temperatura corporal (FERNANDEZ
CUEVAS et al., 2015). A representacdo da distribuicdo térmica da superficie do
corpo, a seu turno, esta diretamente ligada com as relagées complexas que definem
as trocas de calor (ALVES; GABARRA, 2016).

A emissao da radiagao infravermelha é dada por dois mecanismos principais,
quais sejam a radiagao térmica — quantidade de energia por agitagdo de moléculas —
e a emissividade — transi¢cdes entre as movimentagdes moleculares (HILDEBRANDT
etal.,, 2010).

Por intermédio da agitagdo molecular o corpo emite radiagéo. A radiagao esta
diretamente ligada a temperatura do corpo, ou seja, quanto maior a temperatura
corporal, maior sera a intensidade da radiacdo emitida. Dessa forma, a temperatura
de um objeto pode ser determinada pela intensidade da radiagdo emitida pela sua
superficie (HSU et al., 2016).
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A pele do corpo humano emite radiagao na faixa de onda de 2 a 20 ym, com
um pico médio de comprimento de onda de 9 a 10 ym (FAUST et al., 2014).

A emissividade da pele humana €& adotada como padrao de 0,98 (¢ = 0,98).
Contudo, desde 1934, quando Hardy e Muschenheim escreveram o primeiro artigo
sobre a emissividade da pele humana, muitos estudos relataram valores diversos do
supracitado, variando entre 0,97 e 0,99 (¢ = 0,97 a 0,99) para comprimentos de onda
infravermelha (IR) na faixa de 2-14 ym (HARDY; MUSCHENHEIM, 1934). Apesar
dessas diferengas, € certo que a emissividade da pele humana é muito alta e
constante e pode ser convertida em valores de temperatura (FERNANDEZ CUEVAS
et al., 2015).

A emissividade da pele esta diretamente ligada as relagbes complexas que
definem trocas de calor, como, por exemplo, processos entre os tecidos da pele,
tecidos internos, vascularizagao local e atividade metabdlica. Tais fatores afetam a
representacdo da distribuicdo térmica da superficie do corpo (ALVES; GABARRA,
2016).

A distribuicdo da temperatura sobre a pele humana fornece uma imagem
térmica simétrica, devido ao fato de o corpo humano sempre tentar manter o calor
distribuido de forma igual em todo o eixo do corpo humano (GONZALEZ et al.,
2017).

Jin e colaboradores (2014) destacam que as imagens térmicas do tecido
normal que recobre a tiredide ndo apresentam alteragcdes, quando comparadas com
tecidos vizinhos saudaveis (Figura 13). Em contrapartida, a variagdo de temperatura

na area anatomica da tiredide pode ser esbogada como funcionamento anormal.

Figura 13 — Imagem temrografca da reigdo do pescogo mostrando a glandula tireoide no seu aspecto
normal. Os indicadores 1,2 e 3 apontam o lado direito eo o lado esquerdo do lobo da tireoide e a
laringe respectivamente.

Fonte: Jin et. al, 2014.
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2.2.2 Imagens Térmicas e Protocolos

Nas imagens termograficas utiliza-se a escala cinza ou uma escala
colorimétrica (paleta de cores). Nesta ultima, também chamada de rainbow (arco-
iris), as cores representam aumento ou diminui¢ao de temperatura (HILDEBRANDT;
RASCHNER; AMMER, 2010).

O espectro de cores, que representa a radiagdo infravermelha, indica
aumento ou diminuicdo na quantidade de radiagcdo infravermelha emitida pela
superficie do corpo humano. Um ponto quente indica maior circulacdo sanguinea
local, em geral decorrente de processo inflamatério que implica aumento do fluxo de
sangue para a area (ROLDAN; PIEDRAHITA; BENITEZ, 2013).

As imagens coloridas fornecidas pelos visores das cameras térmicas
permitem uma melhor visualizacdo da regido sob analise. Softwares especificos
podem ser desenvolvidos para auxiliar na delimitacdo da regido de interesse (ROI) e
indicam as alteragbes de temperatura existentes no local (temperatura minima,
média e maxima). Assim sendo, é possivel realizar o mapeamento térmico
(mapeamento isotérmico) da regiao do corpo conforme as alteragdes de temperatura
(SOUZA et al., 2015).

As escolhas das paletas de cores assim como a amplitude de temperatura
dependem do avaliador, uma vez que as temperaturas nédo sao alteradas mediante a
troca das paletas. Os exames de termografia sdo realizados de forma comparativa e
em funcdo da simetria corporal. Assim, a escolha do ROI determina a regido a ser
analisada e ela pode ser comparada com regides contralaterais ou tecidos
adjacentes (Figura 14).

A fisiologia do corpo humano sofre alteragdes em relacdo ao meio ambiente,
uma vez que O corpo aciona mecanismos (vasodilatacdo e vasoconstrigdo) para
tentar se adaptar a temperatura externa e manter o corpo em equilibrio térmico
(ROLDAN; PIEDRAHITA; BENITEZ 2013). Com isso, o exame de termografia dever
ser realizado em ambiente com temperatura e umidade controladas. Segundo
Sanches et. al. (2013), a termografia exige condigdes especificas em relagdo ao

paciente e ao local onde sera realizado o exame.
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Figura 14 — Imagens térmicas em diferentes tipos de paletas: (a) escala de cinza (b) ultracontraste (c)
vermelho/azul .O ROI de interesse: lobo esquerdo glandula tireoide acometido pelo cancer e ROI
comparativo istmo (tecido saudavel) Software: SmarView da Fluke.
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Fonte: Acervo proprio, 2020.

Desde de 2002, a Academia Internacional de Termologia Clinica
(Internacional Academy of Clinical Thermology— |ACT) define procedimentos,
baseados em revisdes da literatura, para uso de imagens térmicas na pratica clinica
(IACT, 2002).

O protocolo da IACT foi desenvolvido com objetivo de proporcionar uma
orientagdo para a realizagao do exame de termografia, como garantia de qualidade
das imagens térmicas e objetivando utiliza-las na pratica clinica. Dentro das
orientagdes destacam-se: o tamanho da sala (espago suficiente para colocacéo de
equipamentos e liberdade de movimentos); temperatura da sala (temperatura
mantida entre 18 e 23°C); orientagdo ao paciente (n&o ingerir café, ndo se expor ao
sol); aclimatagdo do paciente (equilibrio térmico entre o individuo e o ambiente) e
posicionamento paciente-cAmera o mais perpendicular possivel da superficie a ser
visualizada (IACT, 2002).



file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_65
file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_65

43

Para uma boa qualidade de imagens térmicas a resolugdo espacial é
fundamental. Essa resolugéo depende do IFOV (Instantaneous Field of View) e da
distancia dos sensores da camera até a superficie que sera imageada.

Protocolos para aquisigdo das imagens da glandula tireoide também vém
sendo desenvolvidos na ultima década. Além do cuidado com o IFOV, com o
posicionamento do pescogo do paciente (extensdo cervical) e com a ambientagéo da
sala (20 a 22°C), a termografia dindmica é investigada para identificacdo de tumores
a partir do estudo da vascularizagdo tumoral apdés um estresse ao frio
(GERASIMOVA-CHECHKINA et al., 2016; GONZALEZ et al., 2017).

2.2.3 Termografia dinamica

A termografia dindmica € uma técnica que avalia, por meio de uma camera
térmica, a radiagao emitida pela superficie da pele em um determinado periodo de
tempo (NOWAKOWSKI; KACZMAREK, 2011).

O primeiro relato da utilizagdo da termografia dinamica foi em 1963 num
estudo de Barnes e Gershon-Choen, no qual foi realizada uma série de
termogramas depois de resfriado um dos membros superiores (brago) do paciente
por meio de uma toalha umida. Barnes e Gershon-Choen observaram que a regiao
resfriada demorou nove minutos para entrar em equilibrio térmico e os detalhes
térmicos foram fielmente reproduzidos pelas imagens térmicas (BARNES;
GERSHON-COHEN, 1963).

Na técnica da termografia dindmica a regido de interesse é exposta a um
estresse térmico e as mudangas dinamicas de temperatura sao avaliadas no
decorrer do tempo (Figura 15). Uma série de imagens térmicas sdo geradas
permitindo aferir as alteracbes vasculares iniciais até a sua recuperacao total e
manutencao de constante térmica.

Com essa técnica o exame fica mais confiavel e menos dependente dos
agentes externos, o que é fator relevante para producao de informacoes fisioldgicas
importantes, evidenciando, por conseguinte, a regido de interesse (ROI)
(GONZALEZ et al., 2017)
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Figura 15 — Imagens de termogramas dindmico de uma paciente com carcinoma de istmo. A regido

do istmo delimitada num periodo de 10 minutos: (a) 00seg. (b) 30seg. (c) 1min. (d) 1min. e 30seg (e)

2min. (f) 2min. e 30seg (g) 3min. (h) 3min. e 30seg. (i) 4min. (j) 4min e 30 seg (k) 5 min. (1) 6 min (M)
7min. (n) 8min. (0) 9 min. (p) 10 min.

F — - F“ P"'.-!"I.‘ "'"v'!_
lb. 5 b

L L
II T

Fonte: Acervo préprio, 2020.

Um tecido neoplasico geralmente esta associado ao aumento de perfusao
sanguinea local e ao aumento de taxa metabdlica, produzindo uma alteragcdo na
temperatura da pele (NOWAKOWSKI; KACZMAREK, 2011).

Além disso, estudos admitem que a taxa de perfusdo sanguinea em tecido
saudavel é diferente de um tecido neoplasico apds o estresse ao frio. O tecido sem
lesao tenta se recuperar de modo mais rapido aos agentes externos do que o tecido
com cancer, o qual j& apresenta vascularizagdo aumentada (GONZALEZ et al.,
2017; NOWAKOWSKI; KACZMAREK, 2011; STRAKOWSKA; STRAKOWSKI;
STRZELECKI, 2015).

2.2.4 Termografia no Cancer de Tireoide

O uso da termografia para avaliacédo de cancer de tireoide foi descrito por

Karpman em 1971, ocasido em que se avaliou um paciente com tumor maligno no
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lobo inferior da tireoide. A conclusdo desse estudo de caso foi que lesdes malignas
com 0,4 mm de diametro referem-se a padrbes anormais de emissao de calor e sdo
facilmente capturadas pela camera infravermelha, sugerindo que nodulos benignos
podem se apresentar "frios" no exame termografico, enquanto nédulos malignos
mostram-se “quentes" (KARPMAN, 1971).

Em 1972, no trabalho de Samuels, a glandula tireoide comprometida pela
neoplasia maligna produz um padréo termografico de simples reconhecimento sendo
possivel diferenciar nédulos benignos e malignos de acordo com sua temperatura
(SAMUELS, 1972).

Trés anos depois, as pesquisas de Clark, O. H. e colaboradores (1975)
investigaram diversos tipos de tumores e compararam o exame de termografia com
o exame de ultrassonografia A eficacia e acuracia da termografia foi de 57%.
Referidas pesquisas realizadas na década de 1970 ja demonstravam o interesse de
um novo método de auxilio no diagndstico médico do céncer de tireoide (CLARK, R.
P.; MULLAN; PUGH, 1974).

Se, por um lado, as cameras evoluiram, por outro lado acompanhado essa
evolugao novos softwares sao desenvolvidos com objetivo de aprimorar a avaliagao
das imagens térmicas e evidenciar, com ricos detalhes, as areas tumorais. Tais
softwares auxiliam na visualizagdo segmentada da glandula tireoide, de forma a
evidenciar a area tumoral e facilitar sua analise (MORAN et al., 2018).

Desde o ano de 2000 novos estudos comegaram a surgir para averiguar as
alteracdes térmicas na glandula tireoide acometida por tumores. A cada ano os
estudos ficam mais precisos € mais ricos em detalhes. Isso ocorre devido ao fato de
as cameras usadas na captura da radiacao infravermelha apresentarem sensores
mais sensiveis a pequenas alteragdes térmicas.

Revisao bibliografica realizada por Sebastido e Ulbricht (2020) revelou que
nos ultimos dez anos (2008-2018) quatorze estudos dedicaram-se a anadlise da
eficacia e da viabilidade do uso da termografia no diagndstico do cancer de tireoide
(Quadro 3). Em um dos estudos (E4), o exame termografico apresentou uma
acuracia de até 89,51% (SEBASTIAO; ULBRICHT, 2020).
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Quadro 3 — Descricdo dos quatorze estudos selecionados

Estudo

Amostra

Idade
média da
amostra

Utilizou
um
protocolo

Modelo da
camera
termografica

Sensibilidade

Pais do
estudo

Revista/ano

E1

Nao

Estados
Unidos

|IEEE
Transactions on
Biomedical
Engineering/2008

E2

25

54

Sim

FLIR SC620

Brasil

MEDINFO/ 2017

E3

120

Sim

Brasil

Universidade
Federal
Fluminense
(Dissertagao)/
2018

E4

110

50-
Mulheres
67-
Homens

89,51%

Brasil

Radiologia
Brasileira/2016

ES

78,4%

Roménia

IFMBE
Proceedings/2009

E6

24

89,3%

Roménia

Proceedings of
SPIE-OSA
Biomedical
Optics/2009

E7

78,4%

Roménia

Proceedings of
SPIE - The
International
Society for Optical
Engineering/2009

E8

Roménia

International
Conference on
Systems, Signals
and Image
Processing
(IWSSIP)/2011

E9

Roménia

35th Annual

International
Conference of the
IEEE EMBS/2012

E10

Roménia

Proceedings of
SPIE - The
International
Society for Optical
Engineering/2010

E11

Roménia

IEEE/2011

E12

20

Sim

Brasil

Universidade
Federal
Fluminense/2016

E13

Sim

FLIR SC620

Brasil

International
Conference IP,
Computer Vision
and Pattern
Recognition/2018

E14

39

Sim

74,96%-
86,22%

Brasil

IEEE/2018

Fonte: Sebastiao, Ulbricht, 2020.
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Com objetivo de avaliar qual a diferenca térmica entre um tecido normal e um
tecido acometido por um nodulo, Helmy Holdmann e Rizkalla (2008), por meio de um
protétipo, tentaram averiguar as resolugdes certas de sensores térmicos para serem
utilizados durante o exame das imagens térmicas. Foi empregada a geometria
simples de um cubo para o pescocgo e realizada analise térmica tomando a glandula
tireoide como fonte de calor. Os termogramas numéricos na superficie da forma
cuboide foram utilizados para identificar a resolucdo do sensor infravermelho e a
precisdo da medicao de temperatura. A analise determinaria quanta energia térmica
€ gerada por um ser humano sem lesdo na glandula e, em seguida, quanto de
energia extra seria gerada por uma glandula com nédulo (HELMY; HOLDMANN;
RIZKALLA, 2008).

Na obra de Gavriloaia, Ghermigian e Gauvriloaia (2009) o cancer e outras
tireopatias foram verificadas a partir de um estudo que deu énfase as alteragdes
estruturais na glandula tireoide. Fundamentados no calculo de dimenséao fractal e na
lacunaridade, os autores identificaram padroes térmicos nas bordas dos nddulos a
partir da irregularidade de textura e estrutura (GAVRILOAIA, G.; M. GHEMIGIAN;
GAVRILOAIA, M.-R., 2009). Os resultados s&o encorajadores e mostram a
capacidade de uma assinatura térmica ser utilizada no diagnostico precoce de

cancer de tireoide (Figura 16).

Figura 16 — Escolha do ROI (Regido de Interesse) e imagem segmentada para cancer papilar de
tireoide com os graficos da dimensao fractal para cada imagem
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Fonte: Gavriloaia, Ghermigian e Gavriloaia (2009)
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A partir do estudo de Gavriloaia, Ghermigian e Gauvriloaia (2009), outras
pesquisas pelo mesmo pesquisador propuseram melhorias em relacdo aos ruidos
gerados nas imagens. Em 2011, Gavriloaia utiliza um método de filtragem para
reduzir ruidos nos termogramas, melhorando, assim, o aspecto e a analise das
bordas (GAVRILOAIA, G.; GAVRILOAIA, M.-R., 2011). Posteriormente, no ano de
2012, tomou-se outra técnica, o modelo de decomposi¢cdo em modos empiricos, com
o intuito de facilitar a analise das imagens e o diagnostico clinico (GAVRILOAIA, G;
NEAMTU; GAVRILOAIA, 2012).

Em relacédo a diferenca térmica entre cancer benigno e maligno, o estudo de
Aweda, Adeyomoye e Abe (2012) investigou 37 pacientes portadores das mais
diversas patologias da glandula tireoide. Embora pouco significativo, o estudo
evidencia que os tumores benignos sao menos quentes que os tumores malignos
(Figura 17). A conclusao foi no sentido de que a temperatura média pode ser usada
como uma caracteristica discriminante na selegdo diagnostica de nddulos de

tireoide.

Figura 17 — Grafico mostrando a diferenga térmica entre os tumores benigno e maligno em céncer de
tireoide no estudo de Aweda, Adeyomoye e Abe
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Fonte: Aweda, Adeyomoye e Abe, 2012.

No estudo de Alves e Gabarra (2016), a termografia foi comparada com o
exame Doppler. Foram analisados 110 pacientes portadores de nddulos tireoidianos
malignos, ap6s confirmagao da PAAF. Os termogramas mostrando um aumento de

temperatura na regiao central do tumor foram cotejados com a avaliagao vascular do
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exame de Doppler. O estudo chegou a conclusédo que a termografia apresentou
sensibilidade maior (100%) que o exame de Doppler em 95%.

Gonzalez (2017) propde o método semiautomatico para registro de imagens
de nédulos tireoidiano, a partir do método de extracdo da Regido de Interesse (ROI).
No trabalho foram avaliados 25 voluntarios (20 com nddulos tireoidianos e 5
saudaveis como grupo controle). Na avaliagdo da ROI foi possivel a identificagdo de
uma caracteristica importante: o comportamento térmico do tecido da glandula com
e sem lesao apos o estresse ao frio. O autor observou que as areas nodulares esses
comportamentos se caracterizam por temperaturas altas e constantes na fase de
recuperacao do estresse térmico. Por outro lado, as temperaturas em areas
saudaveis aumentavam gradualmente. O resultado obtido apds a técnica
semiautomatica foi satisfatéria com 91% da imagens corretamente registradas
(GONZALEZ et al., 2017).

Baseado no emprego da segmentagcdo semiautomatica, Gonzalez e
colaboradores (2017), em outra pesquisa (Figura 18), avaliou a glandula tireoide de
quatro pacientes (dois com anormalidades de glandula tireoide e dois saudaveis),

concluindo que, a segmentacado semiautomatica foi eficaz para identificacao da ROI.

Figura 18 — Imagem térmicas dindmicas da glandula tireoide apds o estresse ao frio com a
segmentacao semiautomatico da ROI.
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Fonte: Gonzalez et al., 2017.
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Com fulcro nas imagens obtidas por Moran (2018) verificou nova
segmentacdo de imagens de nodulos da tireoide baseada em rede neural. Em que
pese o estudo verifigue a segmentagao de imagens, item interessante € a utilizagéao
da base de corte da temperatura. Os pesquisadores tomaram como base a diferenca
térmica de 0,3°C como avaliagao de anormalidade dos nédulos tireoidianos (MORAN
etal., 2018).

Estudo de Erdem et al. (2018) avaliou a eficacia da termografia quando
comparada com a ultrassonografia. Participaram do trabalho trinta e trés (33)
pacientes com nédulos tireoidianos confirmados pela PAAF. O exame termografico
apresentou alteragdo de temperatura nas regides acometidas pelos nodulos,
sobretudo nos nddulos hipoecoicos. Logo, os autores concluiram que o exame de
termografia pode ser empregado como um exame complementar da ultrassonografia
(ERDEM ATALAY et al., 2018).

Bahramian e Mojra (2020) capturaram imagens térmicas do pescoco de oito
pacientes com cancer de tireoide e 10 individuos saudaveis e apontaram um
aumento da temperatura local, na presenga de um tumor cancerigeno da tireoide de
1a1,5° C. O foco da pesquisa foi usar a termografia por infravermelho em conjunto
com algoritmos de processamento de imagem (Figura 19) para a localizagédo e

detecgéo de borda de tumores malignos da tireoide.

Figura 19 — Termogramas do pescoco de individuos com cancer de tireoide com a demarcacéo na
localizagdo aproximada dos tumores cancerigenos da tireoide.

'
0}

| T
029 30 3 32 3 MM X%

Fonte: Bahramian e Mojra,2020.
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Todos os estudos supracitados mostraram que o exame de termografia pode
ser eficaz na identificacdo e diferenciagdo dos nodulos tireoidianos. Mesmo
utilizando parametros diferentes, os estudos apontaram uma acuracia elevada do
exame termografico na identificagao dos tumores.

Os estudos de Gavriloaia, G., Ghemigan e Gavriloaia, M.-R. (2009), de
Gavriloaia, G. e colaboradores (2010) e de Gavriloaia, G. V., Gavriloaia, M.-R. e
Novac (2011) adotaram os paréametros de assimetria, bordas irregulares e alteracoes
térmicas para caracterizar os diferentes tipos de tumores. Foram analisados 100
termogramas em pacientes com cancer de tireoide e cancer de mama. A termografia
apresentou 78,4% de diagnostico correto para cancer de tireoide e 89,6% para
cancer de mama (GAVRILOAIA, G.; GAVRILOAIA, M.-R; NOVAC, 2011,
GAVRILOAIA, G.; GAVRILOAIA et al., 2010).

Partindo dessas premissas, no presente estudo optou-se por avaliar os
tumores sob o aspecto de suas diferengas térmicas. A intengdo em reexaminar as
assimetrias térmicas entre os ndédulos e os tecidos saudaveis partiu do estudo de
Aweda, Adeyomoye e Abe (2012), o qual identificou que tanto os nédulos benignos,
quanto os nodulos malignos, apresentavam temperaturas mais elevadas em relagao
aos tecidos saudaveis, identificando, ainda, que os ndédulos malignos tém
temperatura superior (1,2° C) a dos nodulos benignos. Alves e Gabarra (2016)
também demonstraram que as areas com nodulos sao mais quentes que os tecidos
saudaveis e distinguiram o nodulo benigno do maligno pelo comportamento
vascular. Os nodulos malignos apresentam alteragdes térmicas elevada na regiao
central do nodulo.

A termografia dindmica foi empregada no estudo de Gonzélez e
colaboradores (2017) em cancer de tireoide para avaliar, por meio de softwares
especificos, parametros da assimetria térmica apos o estresse ao frio. O intuito do
estudo é diminuir ruidos nas imagens durante a captura e processamento.

Gonzalez e colaboradores (2017) capturaram imagens térmicas do pescogo
de pacientes com céancer de tireoide e concluiram que devido a maior atividade
metabdlica do tumor da tireoide, em comparacdo com o tecido saudavel, a
termografia poderia ser usada como ferramenta ndo invasiva para a detecgédo de

tumores da tireoide.
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Analise de termogramas dinamicos também foi empregada no estudo de
Bahramian e Mojra (2020), que verificaram um aumento da atividade metabdlica e
da perfusdo sanguinea na regido dos tumores da glandula tireoide, quando
comparado com o tecido saudavel.

Protocolos para identificagcdo de nddulos tireoidianos séo utilizados nos
estudos com termografia visando a avaliacdo das diferengas térmicas entres os
canceres benignos e maligno da glandula tireoide. Assim como em todos os exames
de imagens médicas, os protocolos sao utilizados para que a identificagcdo dos
tumores seja realizada de forma clara e segura. Na ultrassonografia os nédulos séo
percebidos pela ecogenicidade, no Doppler pela vascularizagdo e na cintilografia

pela hiper-radiacao.
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3 METODOLOGIA

Esta segdo apresenta a Metodologia utilizada para o desenvolvimento do

estudo.

3.1 TIPO DE ESTUDO

De acordo com Rodrigues (2006), os estudos cientificos podem ser
caracterizados mediante diversas classificacbes. Na linha do que expds o autor,
pode-se dizer que a presente pesquisa é do tipo aplicado e exploratéria segundo sua
natureza e seu objetivo, respectivamente.

Entende-se por ciéncia aplicada o ramo do conhecimento que busca a
aplicagao pratica dos conhecimentos adquiridos da ciéncia pura e da tecnologia
(instrumentos, meio e métodos). Busca solu¢gbes para problemas concretos e
transforma em ag&o concreta os resultados do trabalho (CAMARA, 2013).

A pesquisa exploratoria estabelece critérios, métodos e técnicas para a
elaboragcdo do estudo e aponta a formulacdo de hipoteses (CERVO; BERVIAN;
SILVA, 2007). Para Gongalves (2014), a pesquisa exploratoria tende a descoberta,

ao achado e a elucidacédo de fenbmenos.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

Participaram da pesquisa individuos com suspeita de neoplasia da glandula
tireoide, atendidos no Ambulatério Oncoldégico de Cabeca e Pescogco do Hospital
Erasto Gaertner de Curitiba. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Erasto Gaertner, sob registro na Plataforma Brasil n°
2.822.595, de 15/08/2018. Respeita, ademais, o teor da Resolugao n°® 466/12, do
Conselho Nacional da Saude.

A coleta de dados foi realizada em consultério localizado no ambulatério
supramencionado. Iniciou-se no més de setembro de 2018 e seguiu até o més de

novembro de 2019.
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A selecdo dos participantes da pesquisa foi realizada apds avaliagdo do
paciente por um médico oncologista especializado em cancer de cabega e pescogo
diagnosticados com cancer de tireoide confirmada pela PAAF.

Os critérios de inclusdo para o grupo de estudo desta pesquisa foram
individuos de ambos os sexos; adultos com idade minima de 18 anos e que
apresentaram nédulos na glandula tireoide.

O tamanho da amostra estipulada foi de trinta e trés (33) pessoas e quarenta
e dois (42) nddulos.

O grupo controle foi formado por nove (9) pessoas que nao apresentavam

alterac¢des na glandula tireoide.

3.3 MATERIAIS E METODOS

Nesta secao serao apresentados os métodos utilizados no estudo.

3.3.1 Aquisicao das Imagens de Termografia

Realizada a avaliagao clinica, os individuos foram convidados a participarem
do estudo. Cada voluntario tomou conhecimento do protocolo de pesquisa e, em
caso de concordancia, preencheram uma ficha de anamnese (APENDICE A) e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B) e o Termo
de Consentimento para o Uso de Imagem (APENDICE C).

Com os termos devidamente assinados, solicitou-se ao participante que
fossem removidos todos os adornos eventualmente localizados na regido de seu
pescoco. Retirou-se também qualquer tipo de vestimenta que impedisse a
visibilidade total da regido. Quando necessario, uma blusa decotada na regido do
pescoco foi oferecida para uso do paciente durante a captura das imagens. Uma
touca descartavel foi colocada na cabeca para evitar que o cabelo entrasse em
contato com a regido analisada.

Consoante dispdem as normas da IACT (2002), a temperatura da sala e do
participante foram controladas durante a analise. Os exames de termografia devem
ser realizados em salas climatizadas com temperaturas estabilizadas na faixa de

19°C a 23°C, sendo necessario que, antes do inicio da analise, o individuo esteja em
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equilibrio térmico com o local (GAVRILOAIA, G. V.; GAVRILOAIA, M.-R.; NOVAC,
2011).

A temperatura na sala de exame foi monitorada por um termémetro digital da
marca Incoterm e conservada entre 20°C e 23°C por intermédio de um ar-
condicionado. As portas e janelas foram mantidas fechadas durante a climatizagao e
0 exame do participante.

Os exames exigem a adogao de padrdo que inclua fatores individuais e
ambientais, para ndo afetarem a aquisicdo das imagens térmicas. O protocolo da
captura deve seguir o mesmo procedimento, no objetivo de evitar variacbes de
imagens entre os individuos (GONZALEZ et al., 2017).

Esses sao itens fundamentais, no entender de Mahajan e Madhe (2014),
porquanto agentes externos podem comprometer o resultado da pesquisa.
Outrossim, pelo menos 30 minutos antes do exame, os voluntarios devem evitar o
consumo de alcool, cafeina e nicotina.

Por ser um exame que capta alteracdes térmicas, € importante que a pessoa
submetida ao exame nao tenha ficado exposta ao sol, nem tenha passado creme
e/ou hidratantes na regido a ser analisada, durante o periodo das ultimas 24 horas
(IACT, 2002).Previamente ao exame, portanto, os participantes aguardaram um
periodo de 15 minutos visando a adaptacdo do corpo a temperatura do ambiente,
conforme recomendacéao do IACT (2002).

Marcadores foram colocados na regidao da protuberancia mentoniana e na
regido da furcula esternal para delimitar a regido e avaliar o tamanho do tumor. Tais

marcadores auxiliam na avaliagdo e comparacgéo das imagens (Figura 20).

Figura 20 — Imagem com os marcadores para delimitacdo da regido do pescoco.

Fonte: Acervo Proprio, 2020.
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Para aquisicdo das imagens térmicas fez-se uso da camera Fluke, modelo Tl
32, acoplada a uma lente Wide 1 (resolugéo espacial de 0,63 mrads) fixada em um
tripé e posicionada verticalmente a 90 graus do pescogo. A distancia entre o
pescoco e a lente da camera foi de 1 metro. Nessa distancia a camera apresenta
Instantaneous Field o fView (IFOV) de 0,6mm X 0,6 mm (Figura 21).

Figura 21 — Posicionamento e apresentagao da camera termografica para a coleta das imagens.
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i

Fonte: Acervo Proprio, 2020.

O referido modelo de camera possui resolucédo de 76.800 pixels, sensibilidade
ao comprimento de ondas de 7,5 ym a 13 uym, bem como sensibilidade térmica
menor ou igual a 0,045°C. Parametros como sensibilidade (¢ = 0,98), unidade de
medida de temperatura (°C), temperatura de plano de fundo (20 °C), transmissao
(100%) e selecao de lentes foram ajustados na camera. Optou-se por utilizar o modo
“auto ajuste” para acertar o foco da camera, mas, quando necessario, também foi
efetuado o ajuste fino manualmente.

Durante a captura das imagens os participantes permaneceram deitados com
a cabecga em extensao cervical, apoiada sobre um coxim (Figura 22). A temperatura

do paciente, entdo, € medida por meio de um termdémetro infravermelho.
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Figura 22 — Posicionamento da regiao cervical

Fonte: Acervo Préprio, 2020.

Primeiramente captou-se a imagem apenas com aclimatagado da regido—foto
estatica - (15 minutos com a regido descoberta na sala a 20 °C). Em seguida foi
realizado o estresse ao frio, colocando-se uma bolsa de gel resfriada a 8°C em toda

extensdo do pescogo, a qual foi mantida por 30 segundos (Figura 23).

Figura 23 — Posicionamento da bolsa em gel resfriada.

Fonte: Acervo Préprio, 2020.

A coleta das imagens iniciou logo apds a retirada da bolsa, estendendo-se
pelo periodo de 10 minutos. As imagens foram captadas num intervalo de 30

segundos.
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A camera termografica mede a temperatura da superficie da pele, e a partir
dessa informacé&o é gerada uma imagem digitalizada. O termograma consiste na
confecgdo de pixels individuais, dos quais, cada um tem a capacidade de
representar uma medida exata da temperatura. Em outras palavras, a imagem
projetada representa um mapa colorido, isto €, 0 mapeamento térmico da superficie
da pele da pessoa que foi fotografada pela cdmera (BAHRAMIAN; MOJRA, 2020).

3.3.2 Analise das Imagens Infravermelho

O mapeamento térmico e a interpretagdo das imagens inicialmente foram
realizados mediante o uso do software SmartView 3.14 (Fluke, USA), o qual permite
a medigdo e a analise das temperaturas absoluta, maxima, média e minima da
regido de interesse. A regido de interesse pode ser definida por pontos (spots) ou
por areas nos locais objeto de estudo.

Ferramentas especificas do programa foram empregadas para delimitacao da
area quente e para escala de temperatura média. Nas imagens termograficas, cada
pixel da imagem corresponde a uma temperatura do termograma obtido. A imagem
exibida na tela do computador pode ser monocromatica, tipicamente em preto e
branco (com alguns tons de cinza) ou multicolorida, dependendo da escala de cores
selecionada (BALBINOT et al., 2012).

Na exibicdo multicolorida, cada cor pode representar uma faixa de variagao
de temperatura. Assim, a transformacgao da pseudo-cor escolhida facilita, aos olhos
humanos, a identificagdo das regides na imagem. O programa possui oito opgdes de
paletas, que sao identificadas no menu do sistema por estes nomes: escala de
cinza, escala de cinza inversa, vermelho/azul, alto contraste, metal quente, iron,
admbar, ambar inverso.

Inicialmente o software foi utilizado para colocar a imagem na paleta
vermelha/azul ultracontraste, ajustar o alcance de temperatura conforme melhor
visualizacdo da lesao/glandula e ajustar a emissividade para 0,98, conforme
ilustrado na imagem térmica da Figura 24, referente a uma paciente diagnosticada
com cancer maligno em lobo esquerdo da tireoide com lobectomia em lobo direito
(remogao cirurgica do lobo direito da glandula tireoide), pelo software SmartView. Foi

utilizada a paleta azul/vermelho — ultracontraste, e a emissividade ajustada em 0,98.


file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_8
file:///E:/Downloads/Tese_21_08.docx%23_ENREF_10
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A faixa de medigao ficou de 25,0 °C a 33,6 °C que evidenciou a area da lesao

tumoral (regido lobo esquerdo acometido pelo cancer).

Figura 24 — Imagem térmica com a paleta azul/vermelho — ultracontraste pelo software SmartView.
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Fonte: Acervo Préprio, 2020.

Posteriormente, as imagens foram exportadas em arquivo de texto (extenséo
Axt) com as informag¢des de temperaturas para um programa de segmentagao
semiautomatica de imagens termograficas que se vale da linguagem computacional
Python, desenvolvido no Laboratério de Ergonomia da UTFPR (LAERG).

O programa de segmentagdo semiautomatico Python delimita a regido de
interesse (ROI) através de pixels da regido selecionada (regido tumoral). Ao clicar na
regidao do tumor, o ponto selecionado fornecera a posicao inicial a partir do pixel
inicial, denominado semente.

A delimitagdo da area tumoral se da por meio de caracteristicas semelhantes
da semente, tais como cor, textura, intensidade, etc. O método de segmentacéo da
regiao trata da propagacédo da semelhanga entre a semente e o0s pixels vizinhos
obedecendo a um critério homogéneo de parada, chamado limiar ou threshold. A
ROI delimitada pelo threshold agrupa os pixels de maior semelhanca e exclui
aqueles fora do critério de homogeneidade, demarcando, assim, a regido tumoral
(Figura 25).
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Figura 25 — Imagem termografica evidenciando o cancer maligno apds processamento do programa
de segmentacéo Python.
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Fonte: Acervo Préprio, 2020.

A analise da area foi feita com base nos achados ultrassonograficos, para
avaliagao da localizacdo e do tamanho do tumor, assim como no exame de PAAF,
que norteou a natureza da lesao (benigno ou maligno).

Cabem, dessa forma, dois tipos de analises, conforme o objetivo da pesquisa.
A primeira analise avaliou as medianas das temperaturas térmicas entre o tecido
com tumor benigno e o tecido com tumor maligno. Ja a segunda analise teve o
objetivo de aferir o tempo de recuperagao vascular entre os tumores apds o estresse
ao frio.

Para isso, as imagens foram avaliadas a cada 30 segundos, num periodo de
tempo de 10 minutos. Primeiramente foi capturada a imagem antes do estresse ao
frio. E apds o estresse ao frio, nos primeiros cinco minutos (tempo de
revascularizagao total da glandula), as imagens foram avaliadas a cada 30
segundos. Nos cinco minutos restantes, as imagens foram avaliadas no intervalo de

tempo de um minuto, como apresentado na Figura 26.
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Figura 26 — Imagem termografica dindmica no tempo de dez (10) minutos.
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Fonte: Acervo Proprio, 2020.

Delimitada a regido de interesse (ROI), o programa informou a temperatura
minima, média e maxima e o numero de pixels da regido tumoral. Essas informacdes
foram exportadas para uma planilha de Excel para a realizagao da analise de dados.

No total, foram avaliadas 396 imagens térmicas do grupo de estudo e 81
imagens térmicas do grupo controle, totalizando 477 imagens analisadas.

A figura 27 ilustra em fluxograma os passos da aquisicdo e analise dos

termogramas.



Figura 27- Fluxograma da aquisi¢cao e processamento das imagens térmicas.
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Fonte: Autora, 2020.

3.4 ANALISE ESTATISTICA DE DADOS

Nesta secao serao apresentadas as analises estatisticas dos dados.

3.4.1 Analise Exploratéria de Dados

Foi realizada a estatistica descritiva com medidas de posi¢cao e dispersdo. As

propriedades de caracterizacdo dos dados sao referentes as medidas de tendéncia
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central, tais como média e mediana, medidas de dispersdo, variabilidade de
variancia e desvio padrao.

As medidas de interesse estdo relacionadas as temperaturas do pescoco e
corporal, que representam a regiao do tumor, a regido sadia e a temperatura central

do corpo, respectivamente.

3.4.2 Analise pelo Numero de Pixels

As medidas da avaliacdo temporal dos tecidos neoplasicos e sadios foram
baseadas na quantidade do numero de pixels em cada periodo de tempo corrente. A
temperatura apresenta uma precisdo térmica de uma casa decimal, o que a torna
menos aprimorada. Assim, para aumentar a efetividade da analise do presente
trabalho, a ROI foi avaliada pela quantidade do numero de pixels extraidos das
imagens termograficas por um programa segmentagdo semiautomatica
(SCHADECK, GANACIM, ULBRICHT, 2020).

3.4.3 Teste de Regressao Linear

Esse estudo foi empregado para a obtengao de respostas amostrais tanto do
tecido sadio, quanto do tumoral, considerando caracteristicas temporais nao
espacadas igualmente no tempo, bem como a série de observagbes para trés
grupos, quais sejam controle, tumor maligno e tumor benigno. A resposta é o valor
da temperatura e/ou o numero de pixels delimitados na area de analise.

Busca-se, assim, aferir o comportamento térmico dos grupos através da area
dos pixels, acompanhando a evolugdo do reaquecimento dos tecidos durante um
determinado periodo de tempo.

Inicialmente, foi utilizada a técnica de regresséao linear para estabelecer a
equacao de ajuste para a dispersdao dos dados. As variaveis tumorais foram
classificadas como pequenos (P), médios (M) e grandes (G) e também por tipos de
tumores: maligno (M) e benigno (B). A variavel dependente foi o tempo. Uma
amostra (voluntarios) pode apresentar mais de um tipo de tumor na regido do
pescogo.

As analises foram realizadas por intermédio do software estatistico R.
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3.4.4 Analise dos Modelos Generalizados

Tendo em vista que o estudo por regressao simples nao explicou a relagao
existente entre os tumores benigno e maligno no tempo, independentemente do
tamanho, a proposta levou a analise do estudo longitudinal para avaliacdo do
comportamento térmico dos tumores no tempo.

Uma das principais caracteristicas da série é a presenca de polinbmios de
ordem superiores e a existéncia de correlagao entre observagdes sucessivas. Nesse
caso, afigura-se necessario fazer uso de técnicas laboratoriais adequadas por
estresse ao frio, antes de coletar amostras espacadas no tempo para compor a
devida modelagem longitudinal. Esta ultima pode ser escrita por modos
generalizados (PAULA, 2013).

As referidas séries longitudinais valem-se de modelos lineares generalizados
que consistem em técnicas regressivas sem a necessidade do pré-requisito de
normalidade dos residuos na anadlise de regressao. Caso exista relagao linear entre
a série e fungbes do tempo, temos caracterizada a anadlise longitudinal
(MOLENBERGHS; VERBEKE, 2001).

Se considerarmos um modelo de regressao multipla, tem-se os coeficientes a
determinar da fungao explicativa (Equacao 1) que representa o modelo linear com yt
a variavel dependente das covariaveis xij com os coeficientes intercepto Bo e

coeficientes lineares Bij com erro ei.

k
v = o+ ) _ By + ™)
j=1

No entanto, considera-se a normalidade dos residuos (Equagao 2). O erro da
observacgéo, definido por €, segue uma distribuicdo Gaussiana (N) com média zero e

variancia o2.

e~ N(0,0?) (2)
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A normalidade dos residuos é pré-requisito muito “forte” para ser atendido
neste experimento. Por isso, é necessario determinar a distribuicdo correta da
variavel resposta para estimar os parametros, fazer testes de hipoteses e tirar

conclusdes sobre o modelo (Figura 28).

Figura 28 - Estrutura da analise generalizada.
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Fonte: Paula, 2013.

Os modelos lineares generalizados (MLG) s&o indicados para analise de
dados em que a suposi¢cao de normalidade nao é possivel (Nelder e Wedderburn
1972). Essa classe de modelos permite o uso de varias distribuicbes de
probabilidade que pertencam a familia exponencial, sendo esta a definicdo para

modelos generalizados. As distribuigdes usadas mais conhecidas estdo expressas
na Figura 29.

Figura 29 - Principais distribuigcbes pertencentes a familia exponencial.
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Fonte: Paula, 2013.
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3.4.5 Dados Longitudinais

Em estudos longitudinais, medidas realizadas em uma mesma pessoa em
diferentes instantes de tempo podem ser mais similares que respostas de pessoas
diferentes, porque respostas podem ser afetadas por caracteristicas individuais
(FITZMAURICE; LAIRD; WARE, 2011). A suposicdo de independéncia entre as
respostas, nesse caso, nao € razoavel.

Assim, o componente basico da analise exploratéria de dados longitudinais é
a identificacdo da estrutura de covariancia dos dados que, em geral, depende da
maneira pela qual as observacdes foram obtidas e da existéncia de dados omissos
(FITZMAURICE; LAIRD; WARE, 2011).

Para composi¢cao das equagdes dos modelos lineares nesta pesquisa, as
variaveis do estudo foram o tempo, como variavel independente, em fungcédo da
temperatura, variavel dependente, modificada para a area dos pixels. As covariaveis
foram as medidas de T4 livre e TSH. Os modelos propostos sao representados pela
regressao multipla (Equacdo 3) aonde o termo y corresponde a variavel
independente com x sendo a variavel dependente (ou também conhecida como
covariavel), com B os coeficientes lineares a determinar (intercepto e coeficientes

angulares de uma fung¢ao afim).

y = XB+e, 3)

O erro da observacao definido por € segue uma distribuicao Gaussiana (N)

com média zero e variancia 02, dada pela Equag3o 4.

e ~N(0,02) (4)

Na analise longitudinal os modelos dependem das covariaveis (X), bem como
a estrutura da matriz covaridncia dos erros €& (LITTELL; PENDERGAST,;
NATARAJAN, 2000). A Figura 30 ilustra algumas estruturas de matrizes de

covariancia para os erros &.


https://scholar.google.com.br/citations?user=xOncbh8AAAAJ&hl=pt-PT&oi=sra

67

Figura 30 - Principais estruturas de matrizes de covariancia para os erros ¢.
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Fonte : Adaptado de Littell, Pendergast e Natarajan, 2000.

Os modelos podem apresentar basicamente dois efeitos:

A. Modelo fixo: Tratamentos (ex. Maligno, benigno e sadios) e o tempo;

B. Modelos aleatérios: variagao entre e dentro de cada individuo ou amostra

em particular.

No caso de os modelos serem compostos por efeitos fixos e aleatdrios, eles
sdo denominados de efeitos mistos. Quando o experimento apresenta medidas
repetidas, permite-se avaliar a covariancia entre as observacdes da mesma amostra
(ou individuo) ao longo de diferentes tempos.

Para o modelo longitudinal em um modelo misto com parte dada por efeitos

fixos XB e parte por efeitos aleatérios Zb, o modelo misto é definido pela Equagéo 5,
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onde o modelo contém uma matriz das covariaveis X e uma matriz de coeficientes

dos efeitos aleatorios Z, o qual esta relacionado com cada individuo.

y= XB+2Zb+e, (5)

Para avaliagcdo da variacdo e o comportamento da variabilidade dos dados

foram utilizados o teste F- Snedecor e os modelos de Garch, respectivamente.
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4 RESULTADOS

Nesta secao serao apresentados os resultados obtidos na pesquisa.

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 33 individuos, de ambos os sexos, com diagnostico de
tumores na glandula tireoide. Na Tabela 1 consta a descricdo de sexo feminino e
masculino e de tipos de tumores Maligno ou Benigno. Estdo também elencados os
valores meédios da amostra utilizada no desenvolvimento da pesquisa, pertinentes a
variedade de idade, quantidade de tumores (n), temperatura corporal (°C) e
temperatura da regido do pescogo (°C). Para o grupo controle foram avaliados nove

individuos, de ambos os sexos, todos eles sem apresentar patologias na glandula

tireoide.
Tabela 1 — Valores descritivos para caracterizagdo da amostra.
Quantidade

Sexo Sexo de Temperatura da

Idade Feminino Masculino Tumores Temperatura Regido do

Grupos (anos) (%) (%) (n) Corporal (°C) Pescoco (°C)
Benignos 52,7 90,9 9,09 31 35,6 38,4
Malignos 56,2 81,8 18,1 11 354 38,1
Controle 55,4 66,6 33,3 0 35,7 394

Fonte: Autoria propria.

A avaliacdo de antecedentes familiares com patologias e neoplasias na
glandula tireoide estdo apresentados na Tabela 2. Verifica-se que 84,84% dos
individuos n&o apresentaram qualquer tipo de patologias na glandula de tireoide

antes do tumor.
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Tabela 2 — Avaliagao dos antecedentes de distiurbios da glandula tireoide do grupo de estudo.

Sim Nao

Antecedentes Familiares de Patologias,
Exceto Neoplasia(%) 46,87 53,12

Antecedentes Familiares de Neoplasia (%) 28.12 71.87

Patologias Anteriores (%) 15,15 84,84

Fonte: Autoria propria.

Quanto aos niveis de TSH e T4 livres, eles foram classificados como normal,
elevado ou baixo (Tabela 3). Dos 11 ndédulos malignos avaliados, 10 ndédulos
apresentaram exame de TSH e T4 livre, e dos 22 benignos, somente 18 exibiram o

resultado do exame.

Tabela 3 — Analise exploratéria dos exames de TSH e T4 livre.

Sexo Variavel Tipo n Normal Elevado Baixo
Malignos 2 1 1 0
TSH (mUl/ml)
Benignos 2 1 1 0
Masc
Malignos 2 2 0 0
T4 livre (ng/dl)
Benignos 2 2 0 0
Malignos 8 6 2 0
TSH (mUl/ml)
Benignos 16 12 4 0
Fem
Malignos 8 7 1 0
T4 livre (ng/dl)
Benignos 16 12 1 3

Fonte: Autoria propria.

Dos 10 individuos com tumores malignos que fizeram o exame de TSH, sete
apresentaram resultado dentro dos valores normais e trés exibiram o TSH elevado.
Quanto aos resultados de individuos com tumores benignos, 13 apresentaram
resultados normais e trés tiveram TSH elevado. Assim, parece nao haver relacao
entre o resultado do exame de TSH e o tipo de tumor. O mesmo ocorre para o
exame de T4 livre. Dos 10 pacientes com tumor maligno somente um apresentou T4
livre elevado. Por outro lado, dos 18 pacientes com tumor benigno, quatro deles
apresentaram alteragdes, sendo um com T4 livre elevado e trés com T4 livre

considerado baixo.
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Em relacdo ao numero de nodulos, dos 33 pacientes avaliados, 26 deles
(78,7%) tiveram apenas um nodulo avaliado pela PAAF e seis (21,2%) tiveram mais
que um ndédulo avaliado, o que resultou em 42 resultados citoldégicos. Dessa
casuistica, trés nodulos foram repuncionados, € em quatro realizou-se a PAAF
guiada pelo ultrassom.

No tocante aos resultados de classificacdo dos tipos de nédulos pelo sistema
Bethesda, existiu maior numero de nodulos (48,48%) classificados como Tipo II-

Benigno (Tabela 4).

Tabela 4 — Classificagdo dos nédulos pelo Sistema Bethesda.

Variaveis n %

Classificacao por Bethesda

I- Amostra ndo diagnosticada 3 7,14
[I- Benigno 23 54,76
lll- Atipias de Significado Indeterminado 5 11,90
IV- Neoplasia Folicular 5 11,90
V- Suspeita de Malignidade 2 4,76
VI- Maligno 4 9,52

Fonte: Autoria propria.

Todos os ndédulos foram avaliados por imagem de ultrassom e elencados
dentro do sistema TI-RADS. A caracterizagdo das amostras, quanto aos resultados
dos tipos de tumores obtidos pelo exame de ultrassom e consequente classificagao

Tl- RADS, estao expressos na Tabela 5.

Tabela 5 — Classificagdo dos nédulos pelo sistema TI-RADS.

Variaveis n %

Classificagao por TI-Rads

TR1-N&o suspeito - Benigno (Sem PAAF) 0 0
TR2 - N&o suspeito - Benigno (Sem PAAF) 9 2142
TR3 - Ligeiramente suspeito - Benigno/ Maligno (

PAAF) 9 21,42
TR4 -Moderadamente suspeito - Maligno ( PAAF) 17 40,47
TR5 -Altamente suspeito - Maligno ( PAAF) 7 16,66

Fonte: Autoria propria.
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Para avaliar a eficacia do ultrassom em identificar os tumores da glandula
tireoide, foram calculados os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo, considerando o exame da PAAF como padrao

ouro, conforme Tabela 6.

Tabela 6 — Valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN da ultrassonografia.

Maligno Benigno
Prevaléncia 0,26 0,74
Sensibilidade 0,82 0,52
Especificidade 0,48 0,18
Valor Preditivo Positivo 0,36 0,64
Valor Preditivo Negativo 0,88 0,12

Fonte: Autoria propria.

A chance de uma pessoa ter nédulo benigno é trés vezes maior do que um
nodulo maligno, sendo que a sensibilidade e especificidade para os tumores
malignos sao maiores do que os benignos. O US consegue avaliar melhor os
tumores malignos do que os benignos, com valor de sensibilidade de 0,82.

Num teste de diagndstico existem dois tipos de vicios que podem ocorrer na
decisdo. O primeiro deles € a escolha de uma falha (declarar um doente como
higido), enquanto o segundo é a escolha de um falso alarme (declarar uma pessoa
higida como doente).

As medidas de sensibilidade e especificidade fornecem a probabilidade de um
teste classificar corretamente um individuo doente e um individuo saudavel.
Entretanto essas medidas devem ser confirmadas por duas outras quantidades: o
Valor Preditivo Positivo (VPP) e o Valor Preditivo Negativo (VPN). Os valores de
VPP e VPN séao diretamente ligados a prevaléncia da doenga na populagdo em
estudo. Observa-se que os malignos apresentam o valor de VPP 0,36 para os
tumores malignos e 0,64 para os benignos.

Quanto a localizagao, o local na glandula tireoide dos 42 nddulos avaliados foi

apresentado na Tabela 7.
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Tabela 7 — Localizagao dos tumores na glandula tireoide.

Localizagao n (%)
Lobo Direito 23 (54,7)
Lobo Esquerdo 16 (38)
Istmo 3(7,1)
Total 42 (100)

Fonte: Autoria propria.

Em relagdo aos tamanhos, os nddulos foram divididos em pequenos (P),
médios (M) e grandes (G), conforme dados obtidos pela ultrassonografia. Os
nodulos pequenos correspondem ao tamanho de 0,1 a 10mm. Os nodulos médios
tém entre 10,01 mm a 20 mm, enquanto os nodulos grandes possuem dimenséo
acima de 20mm. Considerando os 42 nédulos de tamanhos conhecidos, o tamanho
médio deles foi de 20,66 mm (2,6 cm). Os nédulos pequenos representam 23,8% do
total, ao passo que os médios e grandes correspondem a 33,3% e 40,47% do
tamanho da amostra, respectivamente. A distribuicdo dos ndédulos puncionados em

relagdo ao tamanho esta demonstrada na Figura 31.

Figura 31 - Distribuicdo dos nddulos puncionados quanto ao tamanho.

Tamanho de nddulos n=42

Nimero de nédulos

Tamanho {mmj}

Fonte: Acervo Préprio, 2020.

No que concerne aos tipos de cancer, dos 11 ndédulos malignos, sete eram

carcinomas papiliferos, trés eram carcinomas foliculares malignos e um era cancer
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medular. Dos 32 nédulos benignos, 24 eram noédulos foliculares benignos, um era

boécio multinodular benigno e seis eram nodulos coloides benignos (Figura 32).

Figura 32 - Tipos de n6dulos em porcentagem.

Tipo de Nodulos
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Papilifero Folicular Maligno Medular Foliculares benignos Nédulos coldides Bécio Multinodulares

Fonte: Autoria prépria.

4.2 VARIAGAO DE TEMPERATURA

A fim de identificar a assimetria térmica entre o grupo de estudo e o grupo
controle foram avaliadas as medianas de temperaturas minimas, médias e maximas
dos nddulos (benignos e malignos) e do grupo controle. Apés o estresse ao frio, a
analise dos nddulos se deu pelo periodo de trés minutos, dividido em intervalos de
trinta segundos (Figuras 33, 34 e 35).

Foi adotado esse corte de tempo porque, apos trés minutos do estresse ao
frio, as temperaturas convergem devido a homeostase.

Observou-se que em todas as medianas das temperaturas dos nodulos
malignos foram mais elevadas que as medianas da temperatura dos nddulos
benignos e do grupo controle. Por outro lado, o grupo controle apresentou picos
mais elevados que o grupo de estudo em determinados intervalos de tempo,
diminuindo consideravelmente suas temperaturas apds o periodo de dois minutos.

Os ndédulos benignos se mostraram com as medianas de temperaturas menos
elevadas que os nédulos malignos e mais elevadas que o grupo controle apds o

intervalo de dois minutos



Figura 33 — Mediana das temperaturas minimas entre os nédulos malignos, benignos e o grupo
controle.
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Fonte: Autoria propria.

Figura 34 - Mediana das temperaturas médias entre os nédulos malignos, benignos e o grupo
controle.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 35 - Mediana das temperaturas maximas entre os nédulos malignos, benignos e o grupo
controle
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Fonte: Autoria propria.

Transformando as informacbes das medianas de temperaturas minimas,
médias e maximas para pixels, foi aplicado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon
para verificagdo dos niveis de diferencas térmicas entre os grupos (controle e sadio).
Foi fixado o nivel de significancia em 95%. Em todas as variaveis quantitativas,
obteve-se um valor estatisticamente significativa com p— valor =0,000.

Comparando as medianas de temperaturas entre os nddulos malignos e
benignos, verificou-se que a mediana das temperaturas minimas dos nddulos
malignos € maior que a mediana das temperaturas médias dos nodulos benignos. A
mediana das temperaturas médias dos ndédulos malignos, a seu turno, estédo
proximas da mediana das temperaturas maximas dos nodulos benignos, a partir do

tempo de um minuto (Figura 36).
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Figura 36 - Comparacgéo das medianas de temperaturas entre os nédulos malignos e benignos.
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Fonte: Autoria propria.

Com a intencao de verificar se o tamanho dos nédulos é capaz de influenciar
as variagdes térmicas, comparou-se as medianas de temperaturas minima dos
tumores conforme seus respectivos tamanhos (pequeno, médio e grande) — Figuras
37 e 38.

Figura 37 - Representacdo das medianas em °C dos tumores benignos pelo tamanho.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 38 - Representacdo das medianas em °C dos tumores malignos pelo tamanho.

Nodulos Malignos - Medianas das Temperaturas Minimas
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Fonte: Autoria propria.

Quanto aos noédulos benignos, os considerados pequenos apresentaram
mediana minima menor em todo o periodo de tempo, quando comparado com 0s
meédios e grandes. Ja os nodulos de tamanho médio apresentaram temperaturas
maiores que os nodulos grandes somente logo apds o estresse ao frio, sendo que
desde os 30 segundos também se mantiveram com temperaturas mais baixas que
os ndédulos grandes. Em se tratando de nédulos malignos, os grandes apresentaram
maiores medianas que os nodulos médios e pequenos. No entanto, os nddulos

pequenos mostraram medianas mais elevadas que os nddulos de tamanho médio.

4.3 ANALISE DA EVOLUGCAO TEMPORAL PELA REGRESSAO LINEAR

Na tentativa de compreender como os tecidos com tumor se comportam ao
longo do tempo, foram realizadas observagbées por meio da técnica de regressao
linear. Para tanto, utilizou-se o numero de pixels de cada area tumoral e os tumores
foram subdivididos pelos tamanhos em pequenos (P), médios (M) e grandes (G)
(APENDICE D). Foi utilizada a escala logaritmica (log) nas respostas dos pixels para

melhor demonstragao dos resultados (Figura 39).
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Figura 39 - Comparagéo da evolugao temporal da area tumoral, onde (a) escala de pixel e (b) escala
logaritmica (log.).

2]

Fonte: Autoria prépria.

A analise pela regresséao linear n&do foi capaz de explicar a relagéo existente
entre os tumores benignos e malignos no tempo, ndo sendo capaz de gerar um

modelo de regressao para os tumores, independentemente do tamanho.

4.4  ANALISE DE LONGITUDINAL DOS DADOS

Objetivando analisar o comportamento térmico dos tecidos no tempo, os
tecidos sadios e tumorais foram estudados logo apés a aplicagédo do estresse ao frio,
no periodo que vai de 0 até 10 minutos, com dados retirados a cada intervalo de um
minuto (Figura 40). Para isso, foi utilizado o modelo longitudinal com efeito aleatério

(MEA) e avaliadas as diferengas entre os grupos pelo tempo.
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Figura 40 -Evolugéo da temperatura dos tumores no decorrer do tempo de 0 a 10’ (M) para maligno,
(B) para benigno e (C) para controle.

LagFx

Tempao

Fonte: Autoria prépria.

Verifica-se que em todas as simulacdes o valor do intercepto B0 sempre foi
significativo (p =0,001) indicando, assim, que o inicio do periodo de reaquecimento é
primordial para a analise, e que € possivel a comparagdo entre areas tumorais
benignas e malignas (APENDICE E). O modelo encontrado foi:

LogPx = 5.90167 + 0.19221 * tempo + (1| tumor) (1)

Aplicando o mesmo modelo para o grupo controle (tecidos sadios) verifica-se
que o tempo se difere entre eles (APENDICE F). Os valores do modelo,

considerando os sadios mais os tumores, foi:

LogPx = 5.12825 + 0.15258 * tempo + (1| tumor) (2)
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com O significativo (p =0,001).

441 Inclusao do estado pré-resfriamento e diminuicdo dos intervalos

temporais até 3 minutos

Baseando-se na analise longitudinal €& possivel notar que o intercepto
apresenta um importante e significativo elemento de distingdo entre tipos dos
tumores. Sendo assim, foi incluido o estado pré-resfriamento, intitulado como “t=-1".

Na Figura 41 é possivel verificar a dispersdo dos pontos temporais por amostra.

Figura 41 - Inclinagdo das amostras do Logaritmo dos Pixels em fungdo do tempo. (N) significa o

individuo, (M) tumor maligno, (B) tumor benigno e CONTL- grupo controle.
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Fonte: Autoria prépria.

Uma das principais caracteristicas dos dados longitudinais é a correlagao
existente entre as observagdes realizadas nas amostras. O grafico de dispersao é
um dos métodos mais viaveis para analisar as respostas observadas em tempos
diferentes (SINGER; NOBRE; ROCHA, 2018). No intuito de avaliar a correlacao
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entre os tempos utilizou-se o grafico de dispersdo apresentado na Figura 42. E
possivel observar que no momento do pré-estresse ao frio (t-1) até o resfriamento t0,
ocorre uma baixa correlacdo de temperaturas. Com o decorrer do tempo essa
correlagdo aumenta, ou seja, as temperaturas ficam muito proximas umas das
outras; (APENDICE G). Sendo assim, o tempo estipulado na analise restringiu-se ao
total de 3 minutos (t3’).

Figura 42 -Grafico de dispersao das amostras no tempo pré estresse ao frio TO, T05- 30°, T1- 1, T15
- 1’307, T2- 2, T25- 2’30”e T3- 3'.
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Fonte: Autoria prépria.

Separando os dados sem a inclusdo do pré-estresse ao frio, ou seja, t>0, fica
evidente o aquecimento da regidao, conforme a Figura 43. Entretanto, esse lapso
temporal nao é suficiente para avaliar o efeito de reaquecimento dos tecidos maligno
(M) e benigno (B) (APENDICE H).
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Figura 43 -Evolugédo do tamanho dos pixels no tempo 0 a 3’.

Fonte: Autoria propria.

Como resultado, o modelo fixo proposto ficou:

LogPixels = 5.407587 + 0.076387 Time|Tumor (3)

Os coeficientes para o intercepto S0 e o coeficiente 1 para o tempo séo
significativos com p-valor<<5%. Ou seja, conforme o tempo evolui, 0 numero de

pixels tende a aumentar na seguinte taxa (Equagao 6):

SO0PRTE = 0.0763 ~ 7,6%

dTempe/tumar

(6)

De forma geral, o resultado encontrado é de aproximadamente 7,6% de taxa
de crescimento logaritmico na quantidade de pixels no tempo, o qual é significativo.
Essa taxa reflete como, em média, a quantidade de pixels crescem apenas com
relagado ao tempo.

Tal informacdo também pode ser observada nas imagens térmicas das
Figuras 44 e 45. A regido acometida pelo tumor delimitado pela ROI tende a crescer

em relagao ao tempo.
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Figura 44 -Imagem termografica de um tumor maligno no lobo esquerdo da tireoide. Tempo t-1 ao t3’

intervalo de 30”.

-

Fonte: Acervo Préprio, 2020.

Figura 45 — Imagem termografica de tumor benigno no lobo direito da tireoide. Tempo t-1 ao t3’

intervalo de 30”
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Fonte: Acervo Proprio, 2020.
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Assim, para avaliar o comportamento da glandula tireoide do seu estado
térmico normal até o resfriamento, € importante incluir o tempo t=-1 que se refere a
imagem adquirida antes do estresse ao frio. Esse tempo é fundamental na
verificagao da variagdao dos tumores desde do resfriamento até a sua recuperacao,
porque a inclusdo desse ponto exerce um efeito de “alavanca” no inicio do
experimento, criando uma curva de “pogo”.

Essa regido, chamada de “pog¢o”, contempla os tempos -1 < t <3 minutos, no

intervalo de 30 segundos. Notou-se uma diferenca significativa na escala logaritmica
em relagao ao intercepto (p=0,000) e na evolugao temporal (p=0,006).

Observa-se que as informagdes mais relevantes estdo no subintervalo do pré-
estresse (t-1) aos primeiros 3 minutos (t3’) imediatamente apds o estresse ao frio.
Expressando em forma de grafico (Figura 46) fica claro o efeito da existéncia

de um “pogo”, ou um minimo global que aponta para o inicio do crescimento da
quantidade de pixels, como indicado. Termicamente o resfriamento ocorre entre t = -

temporal para t<0.

1 até o seu minimo, o qual se encontra aproximadamente entre 0” e 30” para os
tumores benignos e malignos, como comprovado pela anadlise do modelo fixo

Figura 46 — Analise longitudinal no intervalo de tempo t (-1) até t (3), evidenciandoo o efeito “pogo”.

=X

Tempo

Fonte: Autoria prépria.
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Isso indica um p-valor<<5% (p=0,001) tanto para o intercepto 80, quanto para
o coeficiente 1. Confirma-se, assim, a existéncia do poc¢o dentro do tempo t< 3’.

Evidenciado esta que para determinar o efeito dos tumores benigno e maligno
a regido ao redor do po¢o é um bom indicativo (p=0,001) do comportamento
organico para o reaquecimento eficaz. Encontrando assim, a regido de importancia
para estudar os tecidos tumorais.

Nessa regido entre -1<t<3 minutos pode-se supor um efeito “estilingue” na
conducdo da energia do sistema, ou seja, um “potencial” térmico cuja resposta de
reacao poderia ser verificada no comportamento do quao rapido (ou lento) sera a

resposta dada pela regidao tumoral.

4.4.2 Analise da inclusao do efeito dos tipos de tumores

Como visto nos casos anteriores, 0 modelo longitudinal indica a importancia
do estudo na regido de minimo global, assim como a inclusdo do estado pre-
estresse. As curvas dos tipos tumorais apresentam-se distintas entre si.

Dois modelos longitudinais foram gerados a partir da insergdo das covariaveis
TSH e T4 livre — (APENDICE 1).

O modelo linear de efeitos mistos ajustado por probabilidade maxima
considerando o Tempo|Tumor com a presenga das covariaveis € o primeiro modelo

longitudinal proposto. Caracteriza-se pela Equagéo 7:

Pixels = g0 + 1 T4.Livre + 2 TSH + B3 Time|Tumor (7)

O resultado final mostra que os coeficientes g1 (T4 livre) e 2 (TSH) ndo sao
significativos, com p=0,154 e p=0,602, respectivamente.

O segundo modelo proposto € o modelo linear de efeitos mistos ajustado por
probabilidade maxima considerando o Tempo|Tumor sem a presenga das
covariaveis.

Ao analisar os dois modelos torna-se evidente que as covariaveis TSH e T4

livre ndo sado significativas para a discriminagdo dos tipos tumorais. Dessa forma,
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uma das dificuldades do presente estudo foi encontrar uma covariavel adequada

para as analises térmicas na observacgéo temporal; (APENDICE J).

4.4.3 Variagoes dos dados

Este tépico busca compreender o efeito do “poco” nos diferentes tipos de
tumores. Observando que o “poco” se comporta de maneira diferente entre os
tumores, foi avaliada, de forma inicial pela variabilidade, utilizando o teste de F-
Snedecor.

Os tumores benignos apresentam alta variabilidade em comparagdo com os
tumores malignos. Dada a quantidade de pontos presentes nos resultados dos
tumores benignos (n=251) contra malignos (n=85), nota-se que os dados dos
tumores benignos variam consideravelmente em relacdo aos dados dos tumores
malignos, porém o numero de amostras do maligno € bem menor que o benigno,
dificultando o resultado na analise.

O teste F-Snedecor exibiu um valor de 1,816 de razado variacional entre os
valores do benigno e maligno, sendo significativa para p-valor = 0,001 (APENDICE
K). A variancia do tumor benigno é 86% maior que a do tumor maligno.

Comparando os tecidos sadios com os tecidos tumorais a razdo variacional
ficou 0,75, quando comparado com o benigno, e 0,39 quando comparada com o
maligno.

Sendo assim, verifica-se que os tumores benignos apresentam um
comportamento térmico diferente dos tumores malignos e que, ambos, tém um

comportamento diferente do tecido normal.

4.4.4 Comportamento da Variabilidade dos Tecidos - Volatilidade

Fica claro na insergdo do momento t=-1 uma diferenga de variabilidade dos
pixels em relagado ao tempo entre os tecidos.
Para a verificagdo do comportamento de uma possivel estacionalidade da

variabilidade do sistema (volatilidade) foi utilizado o teste chamado de modelos
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Garch para realizagdo dos modelos de volatilidade, conforme as séries temporais
das variagoes.

Foram empregadas as medidas de comparagcédo dentro das amostras para a
previsdo dos modelos, com objetivo de verificar qual modelo € o mais adequado
para cada caso. Com isso, trés modelos foram apresentados de forma totalmente
diferente: um para o maligno, um para o benigno e um para o controle, ilustrados na
Figura 47.

Figura 47 -Gréficos de série temporal para o maligno, benigno e controle.
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Fonte: Autoria prépria.

Baseado nos graficos de série temporal, é possivel verificar a distincado dos
valores das entradas das séries encontradas (eixo x) em relagdo ao valor dos pixels
em escala logaritmica (eixo y). O grupo controle (tecido sadio) apresenta uma
variabilidade maior que os grupos de estudo (maligno e benigno), indicando a nao
estacionalidade das variagbes. Avaliando a distribuicdo da variabilidade entre os
tecidos a partir do histograma, verifica-se que as trés séries sdo independentes;
(Figura 48).

Figura 48 -Histograma da distribuicdo da variabilidade do maligno, benigno e controle.
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Fonte: Autoria propria.
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E possivel verificar que nos tumores malignos a variabilidade é mais
concentrada quando comprada com os tumores benignos e controle (tecido sadio).
De fato, a variabilidade das séries € muito maior nos tecidos sadios.

Comparando os tecidos tumorais, os benignos variam mais que os malignos,
evidenciado, dessa forma, uma variabilidade desigual entre eles.

Para verificar a relagdo da volatilidade dos tecidos, foi realizado o grafico de

auto correlacado, (Figura 49).

Figura 49 -Funcdo Autocorrelagdo em relagéo a séries.
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Fonte: Autoria prépria

Na funcdo autocorrelagcao em relagcao a séries, € possivel verificar que as trés
séries sdo proximas na escala logaritmica (LogPx). Isso confirma a necessidade de

covariaveis como uma forma de auxilio na autocorrelagdo.

4.4.5 Contribuicoes para o protocolo de Aquisi¢cao das Imagens Térmicas

Os testes estatisticos exibiram informagdes importantes para a criagdo de um
modelo de protocolo de aquisi¢gao de imagens térmicas.

A analise longitudinal indicou o inicio da revascularizagdo vascular como
primordial para analise e comparagao dos tecidos tumorais (p=0,001 para B0). Tal
resultado mostra a importancia da aplicacédo do estresse ao frio para avaliagao do
comportamento térmico dos tecidos ao longo do tempo (termografia dindmica).

Avaliando a correlagao entre os tempos de analises, por meio do grafico de
dispersao (Figura 40), define-se que o tempo ideal para a coleta e analise das

imagens & de 3 minutos, delimitando, assim, o tempo de coleta.
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A formagéao do “pogo” (Figura 47) ou minimo global existente apds a insergéo
do tempo pré-resfriamento (t =-1), mostrou-se fundamental para analise e
diferenciacdo dos tecidos, p-valor<<5% (p=0,001). Com isso, manifesta a
importancia da captura da imagem pré-estresse ao frio. Além disso, o intervalo de
tempo da captagado das imagens precisa ser menor que 30 segundos.

Dessa forma, o protocolo apresentado na segdo metodologia deste trabalho

evidencia esses dois pontos.
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5 DISCUSSAO

Nesta secao apresentaremos a discussao da pesquisa.

51 Caracteristicas Gerais

A identificacdo do cancer tireoidiano, doenca cada vez mais comum na area
da endocrinologia, tem como questao central a avaliagao correta dos tumores, a fim
de estratificar os riscos e tragar o tratamento mais adequado ao paciente.

Na realidade mundial, a incidéncia do cancer de tireoide aumentou
consideravelmente na dultima década, o que demonstra a necessidade de
reavaliagcdo na abordagem clinica padrdao para o seu diagnostico (HAUGEN et al.,
2016; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019). Nesse contexto, este estudo avalia uma
amostra de 42 ndédulos de 33 pacientes portadores de cancer de tireoide.

Em relacdo a predominancia quanto ao sexo, 83,7% dos individuos que
participaram do estudo eram mulheres. A neoplasia tireoidiana acomete mais
pacientes do sexo feminino porque o fator hormonal € uma das etiologias nesse tipo
de cancer (INCA, 2017; SUN et al., 2020). Segundo o INCA (2017), estima-se que
no Brasil serdo diagnosticadas 11.950 mulheres para 1.830 homens, no triénio de
2020/22. Com base nos dados apresentados no ano de 2018, dos 567 mil casos
novos de cancer de tireoide, 436 mil acometeram mulheres (FERLAY et al., 2019).

A morte em virtude de tal patologia também é mais evidenciada nas mulheres.
Na Melanésia, na Africa Oriental e no Sudeste Asiatico, por exemplo, a taxa de
mortalidade de pessoas do sexo feminino chegou a ser 5,7% maior que a de
homens (KHODAMORADI et al., 2018).

A idade média dos participantes da presente pesquisa foi de 55,4 anos.
Estudos tém demonstrado que a idade do paciente € uma variavel independente. No
entanto, a incidéncia € maior em individuos a partir de 45 anos de idade e aumenta
apos os 60 anos (GIRARDI, 2017; OLSON et al., 2019).

Segundo a American Cancer Society (2019), dentre os tumores que
acometem a glandula tireoide, os benignos sdo mais comuns que os malignos e
necessitam de acompanhamento periédico com exames de ultrassonografia.

Dos 42 nédulos avaliados nesta pesquisa, 11 deles (26,19%) eram malignos,
sendo 31 (73,80%) benignos.
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No tocante aos antecedentes familiares e patologias anteriores, 84,84% dos
individuos ndo apresentaram qualquer tipo de patologia na gléndula, assim como
71,87% dos seus familiares nao tinham histérico de neoplasias. Embora a maioria
dos canceres de tireoide estejam relacionados a ingestdo de iodo, alteracdes
hormonais e exposigcdo a radiagdo na infancia, alguns estudos apontam que
determinados tipos de neoplasia — tais como carcinomas papilares, carcinomas
medulares e carcinoma foliculares — tém predisposi¢cao genética, sendo os familiares
responsaveis por 5% dos casos, resultado diferente do encontrado no presente
estudo (STEWART; WILD, 2015; XU et al., 2012).

Uma limitagdo importante foi a indisponibilidade dos exames laboratoriais dos
pacientes, pois 0 hospital possui sistema computadorizado de dados que algumas
vezes falha no registro dos exames dos pacientes. Com isso, ndo foi possivel
relacionar os exames de sangue com os tumores. Foram escolhidos os exames TSH
e T4 livre pela quantidade de registros existentes, lembrando que ambos estédo
intimamente ligados a avaliagdo da glandula tireoide. Os resultados dos exames
apresentaram-se normais em cerca de 82% dos 28 individuos analisados.

Alguns estudos sugerem que os pacientes com doenca nodular da tireoide
tém uma alta concentracdo de TSH, mostrando niveis mais elevados num estagio
mais avangado da doenga e com maior frequéncia em canceres malignos
(CAPPELLI et al., 2020; KIM et al., 2018). Estudos diagnosticos com falsos
negativos e relatos conflitantes, porém, tém contribuido para o debate sobre a
oncogénese tireoidiana e a associagado da doenca com os niveis de TSH. A relagao
entre os horménios da tireoide e o risco de cancer na regido também se mostrou
inconclusiva num estudo com 41 pacientes com disturbios da glandula tireoide.
Constatou-se, na ocasiao, que nao houve diferenga significativa na concentracao de
TSH e nos valores de T4 livre (T4) com p > 0,05 (RAMLI et al., 2017;
SANTISTEBAN; ZARKOVIC, 2017).

5.2  Diagnéstico dos tumores
Todos os individuos da presente pesquisa que realizaram a PAAF foram

avaliados pelos Sistema Bethesda, utilizado aqui como padrdo-ouro. Das 42

amostras, trés (7,1%) entraram na categoria I, como nao diagnosticadas; 23 (54,8%)
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enquadram-se na categoria Il — benignos, cinco (11,9%) na categoria Il —
indeterminados, dois (4,8%) na categoria IV — suspeito de malignidade e, por fim,
quatro (9,5%) na categoria V — malignos. Os individuos com amostra né&o
diagnosticada e indeterminada foram tidos como portadores de tumores benignos.

A exclusao da neoplasia constitui-se no mais importante aspecto da avaliagao
de nodulos na tireoide. Estudo realizado entre 2014 e 2015 em um hospital na
Roménia avaliou 319 casos de nddulos tireoidianos, comparando o sistema da
PAAF (exame citolégico) com a bidpsia incisional (histolégico). A PAAF atingiu
sensibilidade de 76,47%, especificidade de 83,1%, valor preditivo positivo de 35,1%
e valor preditivo negativo de 96,7%, demostrando, assim, precisdo na avaliagdo e
distingao dos nodulos (GEORGESCU et al., 2017).

Resultados semelhantes foram descritos em estudo analitico observacional
incluindo 154 amostras de nodulos tireoidianos que foram submetidos a
tireoidectomia entre o periodo de 1° de janeiro de 2016 a 1° de janeiro de 2018. A
sensibilidade da PAAF situou-se nos percentuais de 89% e 90% (ALOLAYAN et al.,
2020).

Existem, todavia, estudos que apontam algumas limitagdes do uso da PAAF,
questionando sua acuracia em detectar tipos tumorais em nddulos pequenos, e
erros (diagndstico inconclusivo), tais como atipias de significado indeterminado e
suspeitas de neoplasia folicular, levando ao aumento do numero de cirurgias
desnecessarias (AL-BAHKALY et al., 2020; HAUGEN et al., 2016; KO et al., 2017).

Embora o presente estudo ndo tenha avaliado a eficacia da sensibilidade e da
especificidade da PAAF, o exame foi utilizado como padrdo-ouro para avaliar a
eficacia do exame de ultrassonografia. Ao escolher um exame como padrao-ouro é
necessario averiguar sua validade clinica e sua acuracia diagnostica (UMEMNEKU
CHIKERE et al., 2019).

Todos os ndédulos foram avaliados por imagem de ultrassom e elencados
dentro do sistema TI-RADS. Dos achados ultrassonograficos dos 42 nédulos, ambos
0os noédulos malignos e benignos apresentaram contornos irregulares,
microcalcificagdes e hipoecogenicidade. Em relacdo a pontuacao pelo sistema TI-
Rads, nove tumores (21,42%) foram avaliados com TI-Rads 2, nove tumores
(21,42%) com TI-Rads 3, dezessete tumores (40,47%) com TI-Rads 4 e sete
tumores (16,66%) com TI-Rads 5.
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Caracteristicas bem definidas de tumores malignos foram encontradas em
estudo realizado em Sri Lanka, no qual deparou-se com uma razdao de
verossimilhanga positiva para a presenga de microcalcificagdes sendo um critério util
na predigdo de malignidade da tireoide (WETTASINGHE et al., 2019). A presencga de
microcalcificagdes igualmente foi avaliada por estudo com 1.456 pacientes
portadores de nodulos malignos de tireoide e exibiu resultados cujos acertos,
dependendo do tipo de tumor, variaram de 23% a 100% (KOBAYASHI et al., 2018).

Dos tumores avaliados na presente pesquisa, as microcalcificacbes foram
encontradas em dez nodulos, sendo cinco considerados benignos pela PAAF.

A eficacia do ultrassom em identificar os tumores da glandula tireoide foi
avaliada utilizado o Teorema de Bayes, considerando o exame de PAAF como
padrdao-ouro. Destaca-se que a sensibilidade para avaliacdo foi de 0,82 e
especificidade foi de 0,48, com uma prevaléncia de 0,26.

Apesar de ser um dos métodos mais utilizados para avaliagdo dos tumores da
glandula tireoide, resultados controversos de algumas pesquisas colocam em duvida
a real eficacia do exame de ultrassom. No estudo de Liu et al. (2016) o ultrassom
mostrou a sensibilidade de 48,3 % para o diagnostico de carcinoma papilifero de
tireoide. Em outra pesquisa, o ultrassom errou no diagnéstico de tumores,
apontando 37% dos nddulos malignos como tendo baixo risco de malignidade
(RABAL FUEYO et al., 2018).

E importante ressaltar que diferente de outros exames de imagens médicas, o
exame de ultrassonografia é realizado pelo proprio médico que adquire e registra as
imagens, além de elaborar o laudo final. Com isso, a qualidade do exame e o laudo
ultrassonografico, depende muito da habilidade do profissional (IARED et al.,2018).

Por outro lado, estudo avaliando 80 nddulos a partir do teorema de Bayes
apontou valores de sensibilidade de 71,43% e especificidade de 96,97%, para o
exame de US (SAHU, PADHY, 2018). Alshoabu e Binnuhaid (2019) avaliaram os
resultados de 133 relatorios de US e PAAF de tumores da tireoide entre os anos de
2016 e 2018. Para tumores benignos o ultrassom obteve sensibilidade de 98,38%,
especificidade de 71,42%, valor preditivo positivo de 98,38% e valor preditivo
negativo de 55,55%. Ja outro estudo, que igualmente adota o exame de
ultrassonografia, teve precisdo de 80,60% e sensibilidade de 86,67% para avaliagao

de nddulos menores que 1 cm (LI et al., 2019).
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Quanto a avaliagdo da regido da glandula tireoide de maior acometimento,
54,7% dos nodulos localizaram-se no lobo direto da tireoide, 16% no lobo esquerdo
e 7% na regido do istmo. Dos onze ndodulos malignos, seis estavam situados no lobo
direito, trés no lobo esquerdo e um no istmo. A ATA salienta que os tumores de
tireoide s&o encontrados mais frequentemente nos lobos e apenas de 2% a 9% dos
canceres estdo localizados no istmo, estes com alto risco de malignidade
(AMERICAN CANCER SOCIETY, c2015).

5.3 Tamanhos e Tipos de Tumores

Os nédulos pequenos representaram 23,8% do total das amostras, ao passo
que os médios e grandes corresponderam a 33,3% e 40,5%, respectivamente.
Comparando os tamanhos com os tipos de tumores (maligno e benigno), 27,3% dos
tumores pequenos eram malignos e 72,7% eram benignos. Dos tumores médios,
21,4% eram malignos e 78,6% eram benignos. Em se tratando de tumores grandes
(com maior quantidade com n= 17), 29,4% eram malignos e 70,6% benignos. Nao
existe um padrao de medida para classificar os nddulos pelo seu tamanho, mas a
maioria dos estudos vale-se das orientagées do manejo dos nodulos em relagéo a
biopsia, classificando como nddulos pequenos os que tenham dimensdo menor ou
igual a 1 cm (BESTEPE et al., 2019; HAN; KIM; KWAK, 2017).

Al Hakami et al. (2020) observaram que o maior risco de malignidade se da
em ndédulos com menos de 2 cm e inexiste aumento no risco de malignidade para
nodulos que tém mais de 2 cm. Outra pesquisa realizada entre os anos de 2007 e
2014 avaliou os tamanhos de tumores de pacientes que foram submetidos a
tireoidectomia. Os tamanhos dos ndédulos foram agrupados como <1 cm, 1-1,9 cm,
2-3,9 cm e =2 4 cm, e o volume foi agrupado como > 5 cm3, 5-9,9 cm3 e> 10 cm3. No
total, 5.561 nodulos foram avaliados, com taxas de malignidade de 12,7% para os
nédulos <5 cm3, 11,4% para os nodulos de 5-9,9 cm? e 7,8% para os nodulos= 10
cm3 com p- valor <0,001. O resultado da pesquisa aponta que o tamanho de nédulos
= 4 cm esteve mais presente em canceres malignos, todavia esclarece que o
didmetro ou volume do nédulo ndo pode ser usado para prever malignidade. Até o
momento ndo ha comprovagao se o tamanho do nédulo da tireoide estd associado

ao risco de malignidade.
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Estudos indicam que o carcinoma papilifero de tireoide (PTC) é a forma mais
prevalente de malignidade, atingindo cerca de 80% do total dos diagndsticos de
canceres de tireoide. Depois dele estdo os canceres foliculares, os quais perfazem
aproximadamente de 15% a 25% dos casos (ABDULLAH et al., 2019; INCA, 2017;
HAUGEN et al., 2016, AMAERICAN CANCER SOCIETY,2015).

A Organizacdo Mundial da Saude, em 2017, publicou nova edigédo
classificando os tumores da glandula tireoide em 21 tipos diferentes, incluindo,
dentre eles, os tumores foliculares encapsulados (CAMESELLE-TEIJEIRO;
SOBRINHO-SIMOES, 2018). Dos 11 nddulos malignos encontrados neste estudo,
sete eram carcinomas papiliferos, trés eram carcinomas foliculares malignos e um

era cancer medular.

5.4  Termografia Dindmica — Analise das Temperaturas

Riskalla et al. (2015) observaram um cenario de intensa vascularizagdo em
regides nodulares, o qual pode ser captado pelas cameras térmicas. Notaram que os
nodulos eram estruturas hiperativas e dependentes dos vasos sanguineos, de
maneira a ensejar aumento de temperatura local.

As pesquisas de Leles (2015) descrevem que os tumores geram alteragdes
na superficie da pele, especialmente em se tratando de tumores malignos. Tal fato
foi evidenciado no estudo de Gonzalez e colaboradores (2017), que demonstra
alteracdes térmicas entre os tumores da glandula tireoide. Bahramian e Mojra (2020)
delimitaram os tumores cancerigenos da glandula tireoide por meio da diferenga de
temperatura emitida pelo tecido.

Segundo Luz, Coninck e Ulbricht (2019), a termografia dindmica permite
avaliar e acompanhar a perfusdo sanguinea da regido analisada. Gonzalez (2018)
descreve a termografia dindmica como fundamental para avalicdo de nddulos, uma
vez que ela permite medir a temperatura e avaliar a resposta fisiolégica dos tecidos
durante determinado periodo de tempo.

A analise longitudinal empregada neste estudo mostrou que o tempo €
importante e significativo com p-valor = 0,001, evidenciando uma dependéncia

temporal entre as informacgdes térmicas.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1350449519305985#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1350449519305985#!
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O desenvolvimento de protocolos, somado a segmentagdo automatica para
avaliacdo de tumores na glandula tireoide pela termografia dindmica, afigura-se
importante e util principalmente na interpretacdo e analise dos tumores com mais
precisdo. Nessa linha, o método de estresse ao frio tem sido utilizado em diversos
estudos, porquanto permite o monitoramento da recuperagao vascular dos tecidos
tumorais (SCHADECK, GANACIM, ULBRICHT, 2020). Gonzalez (2018) afirma que a
adocao do protocolo de estresse pelo frio na regido de analise torna as imagens
térmicas menos suscetiveis a influéncia de fatores ambientais, o que permite medir a
temperatura e a resposta fisioldgica dos tecidos em determinado periodo de tempo.

Uma grande dificuldade no momento da pesquisa foi encontrar o protocolo
ideal para o resfriamento da regido da glandula tireoide. Isso e ocorreu devido ao
fato de alguns artigos nao relatarem de forma detalhada por quanto tempo e/ou de
gue maneira o resfriamento foi realizado.

No estudo de Zhong-Shan (2005) o estresse ao frio foi realizado por
intermédio de uma solugdo de 25% de agua e 75% de etanol, a qual foi pulverizada
na pele na regiao do pescogo. Calculo numérico foi entdo aplicado para simular o
processo de transferéncia de calor correspondente, sugerindo o método de
evaporagao induzida com uma forma para melhorar a precisdo do diagnéstico da
termografia infravermelha, especialmente para tumores em estagios iniciais.

O mesmo protocolo foi utilizado no estudo de Bahramian e Mojra (2020) para
0 estresse ao frio, acrescido de alguns cuidados no que toca a uniformidade do
agente de resfriamento, aconselhando que uma imagem térmica precisa ser
capturada para verificar a uniformidade da intensidade da cor no termograma.

Gonzalez e colaboradores (2017) realizaram o resfriamento do pescocgo
através de ventilador posicionado a frente do individuo, para que o fluxo de ar fosse
direcionado para a regido do pescogo. O aparelho foi desligado depois de alcancada
a temperatura de 30°C e a imagem térmica foi capturada logo em seguida.

O estresse ao frio foi realizado na presente pesquisa por meio de uma bolsa
em gel resfriada até a temperatura de 8°C e mantida na regido do pescogo pelo
periodo de 30 segundos. Mostrou-se eficaz. Uma imagem térmica foi realizada antes
do estresse e a termografia dindmica foi empregada logo apds o resfriamento da

regiao, por 10 minutos.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1350449519305985#b0110
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A insercao do tempo pré-estresse foi fundamental na verificagdo da variagao
dos tecidos tumorais desde do resfriamento até a sua recuperagdo. A insercao
desse ponto exerceu um efeito de “alavanca” no inicio do experimento, criando uma
curva de “pogo’- temperatura minima global.

Analisando a diferenca térmica pelo tamanho dos nédulos e durante o periodo
de tempo de trés minutos, os benignos pequenos apresentaram mediana minima
menor, quando comparados com os meédios e grandes. Em contrapartida, para
tumores malignos, os nodulos pequenos mostraram medianas mais elevadas que os
nodulos de tamanho médio.

Comprando a evolugdo dos pixels em escala logaritmica no decorrer do
tempo para os tumores pequenos, médio e grandes, ndo existiram alteracdes
significativas. Parece nao ter correlagao entre alteracao de temperatura e tamanho
da massa tumoral.

Em relacdo a variavel de temperatura no decorrer do tempo, as medianas das
temperaturas dos nodulos malignos foram mais elevadas que as dos noédulos
benignos. O grupo controle (tecido sadio) apresentou picos mais elevados que o
grupo de estudo em determinados intervalos de tempos, diminuindo
consideravelmente suas temperaturas apos o periodo de dois minutos.

Notou-se também que os tecidos benignos e malignos tém comportamento
diferente quanto a recuperagao vascular.

Estudos relatam que a taxa de perfusdo sanguinea no tecido saudavel é
diferente daquela apresentada por tecido neoplasico, apés o estresse ao frio. O
tecido sem lesao tenta se recuperar de modo mais rapido aos agentes externos do
que o tecido com cancer, o qual ja apresenta vascularizagcdo aumentada, porém nao
foi realizada uma andlise para aferir tais alteracdes (GONZALEZ; DAMIAO; CONCI,
2017; NOWAKOWSKI; KACZMAREK, 2011; STRAKOWSKA; STRAKOWSKI,
STRZELECKI, 2015).

O estudo de Aweda, Adeyomoye e Abe (2012) revelou uma temperatura mais
elevada na regido da glandula tireoide com cancer, quando comparado com a
temperatura do tecido saudavel. Alves e Gabarra (2016) também cita alteragées
térmicas acima de 0,9° C na regidao dos nodulos tireoidianos, em relagado ao tecido
saudavel. Por derradeiro, artigo cientifico de Helmy, Holdmann e Rizkalla (2008)

mostra que o lobo da tireoide com nodulos pode apresentar elevagdo de
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temperatura, com variagao de cerca de 0,9° C a 3,0° C a mais que a regido em sua
normalidade.

Embora n&o exista artigos avaliando comportamento térmico dos tumores em
relacdo ao tempo, Camargo et al. (2019) mostram a existéncia de evolugéo térmica
nos termogramas de uma paciente com carcinoma no lobo esquerdo da tireoide.

Sa0 apontadas em trabalhos cientificos diferengas térmicas em relagdo aos
tipos de tumores (benignos e malignos). Bahramian e Mojra. (2020) capturaram
imagens térmicas do pescogo de oito pacientes com cancer de tireoide e de 10
individuos saudaveis. O aumento da temperatura local, na presenga de um tumor
cancerigeno da tireoide, foide 1 a 1,5°C.

Aweda, Adeyomoye e Abe (2012) investigaram 37 pacientes portadores de
tumores na glandula tireoide. Conquanto pouco significativo, o estudo evidencia que
os tumores benignos sao menos quentes (36,2°C) que os tumores malignos
(37,6°C). A conclusao foi no sentido de que a temperatura média pode ser usada
como uma caracteristica discriminante na selecdo diagnéstica de nddulos de
tireoide. Evidéncias de alteracbes térmicas entre os tumores foram encontradas em
outro estudo de segmentacédo automatica de imagem, no qual a temperatura média
dos nodulos benignos e malignos foi de 33,9°C e 34°C, respectivamente
(GONZALEZ et al., 2019).

No presente estudo, o comportamento dos tumores foi avaliado pelo modelo
longitudinal (modelo linear fixo) apontando alteragdes nos tecidos ao longo do tempo
e indicando que o protocolo de aquisicdo das imagens proposto na presente
pesquisa diferencia os tumores.

Foi possivel verificar pelos testes realizados, que os tecidos cancerigenos
possuem algumas particularidades, comportando-se de maneira diferente. A
variancia do tumor benigno é 86% maior que a do tumor maligno. Comparando os
tecidos sadios com os tecidos tumorais, a razdo variacional ficou 0,75 quando
comparado com o benigno, e 0,39 quando comparada com o maligno.

A pesquisa mostra uma propriedade tumoral obtidas através das informacdes
obtidas em torno dos “pocos” minimo global. A formacédo do “poc¢o” indica que a
variabilidade da distribuicdo das frequéncias ¢é diferente entre os tumores malignos e
benignos para um p-valor = 0,001. Tais achados vao ao encontro do exposto em

estudo realizado para avaliar assimetrias térmicas de tumores de mama a partir da
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extracdo de temperaturas da regido tumoral e da regiao do tecido saudavel, préxima
ao tumor. O resultado do supramencionado estudo mostra que as alteragdes de
temperatura no entorno do tecido tumoral maligno sdo maiores que as do entorno do
tumor benigno ou do tecido sadio (LUZ; CONINCK; ULBRICHT, 2019).

O modelo longitudinal de analise utilizado na presente pesquisa, foi
concordante com a analise de dados. O método de analise longitudinal fundamenta-
se na avaliagdo de medidas repetidas — avaliagdo dos mesmos individuos em
relacdo ao tempo (PAULA, 2013).

Essa tese apresentou limitagdes como devido ao baixo numero amostral de
voluntarios, resultando em um baixo numero de nddulos. Para trabalhos posteriores,
espera-se selecionar covariaveis com propriedades de marcadores bioldgicos
adequado com alta correlacdo com os modelos longiudinais para um melhor
ajustamento. No entanto, o mesmo trabalho mostrou que a utilizagdo da variavel

pura foi eficaz para diferenciacdo dos nodulos na avaliagdo em grupos.
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6 CONCLUSAO

O objetivo geral dessa pesquisa foi analisar, por meio da termografia
infravermelha, o comportamento térmico dos ndédulos em individuos portadores de
diversos tipos de tumores de tireoide. Sua intengéo € propor a inser¢gao de uma nova
tecnologia que auxilie o diagnostico médico.

O primeiro passo da pesquisa foi a comparacdo do comportamento térmico
dos tecidos sadios (grupo controle) com os tecidos tumorais (grupo de estudo).

Com base nas analises das medianas das temperaturas minimas, médias e
maximas dos tecidos, o grupo controle apresentou picos mais elevados (31,2°C) que
0 grupo de estudo (31°C) em determinados intervalos de tempos, diminuindo
consideravelmente suas temperaturas apés o periodo de dois minutos. O tecido
sadio reage mais rapidamente que os tumores ao estresse ao frio, para manter a
homeostase. Das informagdes em pixels € possivel verificar que as diferencgas
térmicas entre o grupo controle e o grupo de estudo sao significativas (p= 0,000) em
todas as medianas.

Na sequéncia, o grupo de estudo foi dividido em tumores malignos e
benignos. Nesse cenario, os tumores atuam de maneira diferente em relagdo ao
tamanho. Os nodulos benignos considerados pequenos apresentaram mediana de
temperaturas menores (33°C) que os ndédulos médios (33,4°C) e grandes (34,3°C).
Os nédulos malignos pequenos, por sua vez, mostraram medianas mais elevadas
(34,5°C) que os ndédulos de tamanhos médio (34,1°C). No entanto, os nddulos
grandes apresentaram medianas maiores (34,7°C) que os outros tamanhos de
tumores em todo o periodo de tempo.

A diferenca do comportamento térmico dos tecidos tumorais foi evidenciada
pela analise longitudinal. E possivel verificar que o inicio do aquecimento dos tecidos
€ altamente significativo (p =0,001) para comparagao dos tumores. Termicamente, a
alteracao ocorre entre t = -1 (pré-resfriamento) até o seu minimo global, o qual se
encontra aproximadamente entre 0” e 30” (pds-estresse ao frio) e se diferenciam
para os tumores benignos e malignos num valor de p-valor<<5%.

Outro aspecto relevante na diferenciacao dos tecidos tumorais foi a analise da

variabilidade do efeito “poc¢o”, que ocorreu no periodo t-1 até o periodo t3’. Os
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tumores benignos apresentam raz&o variacional de 1,816 em comparagdo com 0s
tumores malignos, sendo significativa para p-valor = 0,001.

Confirma-se, assim, a hipotese geral de que os nédulos benignos apresentam
um comportamento térmico diferente dos nddulos malignos.

Os tumores benignos comportam-se de maneira diferente dos canceres
malignos. O teste F-Snedecor mostrou que a variancia do tumor benigno & 86%
maior que a do tumor maligno.

Para atingir os objetivos especificos da pesquisa, primeiramente foram
comparadas a sensibilidade e a especificidade do exame de ultrassonografia em
relacdo a PAAF. O ultrassom, apesar de ser o exame de imagem mais utilizado para
avaliar nodulos de tireoide, apresenta baixa precisdo em diferenciar os nédulos
benignos e malignos. No presente estudo, o exame apresentou uma sensibilidade
de 0,82 para os nodulos benignos e de 0,52 para os nédulos malignos. Os valores
preditivos positivos para os nédulos benignos e malignos foram de 0,36 e 0,64;
respectivamente.

Com isso, o exame de ultrassonografia nao se mostrou eficaz na
diferenciacdo dos tumores, o que levou 36% dos individuos participantes da
pesquisa a realizarem bidpsia desnecessariamente. Tais limitagcbes incentivam o
estudo de novas alternativas de exames de imagens como complemento ao uso da
ultrassonografia.

Em relacdo a comparacédo das alteracdes térmicas dos tumores benignos e
malignos, segundo objetivo especifico, é possivel visualizar, pelos testes realizados,
que os tecidos cancerigenos possuem algumas particularidades. O modelo fixo
proposto para analise mostra que, conforme o tempo evolui, 0 nimero dos pixels
tende a aumentar. Notou-se que os tecidos benignos e malignos tém
comportamento diferente quanto a recuperacado vascular. A pesquisa mostra uma
propriedade tumoral. Embora ndo seja possivel diferenciar os tipos de tumores de
forma individual, a formacao do “poc¢o” indica que a variabilidade da distribuicio das
frequéncias é diferente entre os tumores malignos e benignos para um p-valor =
0,001. Fica, entdo, evidenciado que a regido ao redor do poco € de fundamental
valia (p=0,001) para que sejam diferenciados os tipos de tumores.

O terceiro objetivo especifico da presente pesquisa foi a elaboragao do

protocolo para aquisicao de imagens térmicas com estresse ao frio. Dessa forma, a
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termografia dinadmica foi empregada para avaliar o comportamento dos tumores ao
longo do tempo.

Um dos principais cuidados na aquisigdo das imagens foi a prévia
aclimatacao do paciente, no periodo de tempo de 15 minutos, em sala climatizada,
com temperatura variando de 20°C a 22°C. A regido do pescogo ficou exposta
(extenséao cervical) e livre de adornos, porquanto qualquer objeto em contato com a
regido de interesse pode afetar os resultados.

Os marcadores (adesivos metalicos) colados nas protuberancias ésseas
(regides mentoniana e furcula esternal) auxiliaram na localizagao correta da glandula
tireoide.

Quanto ao aspecto de tempo para captagdo das imagens, destaca-se trés
pontos importantes, que serdo analisados a seguir.

O primeiro diz respeito ao tempo de coleta. A partir da avaliagcdo da
correlagdo das temperaturas no tempo, o grafico de dispersdo mostrou que no
momento do pré-estresse ao frio (t-1) até o resfriamento (t0) ocorre baixa correlagao
de temperaturas, as quais aumentam gradativamente. Passados 3 minutos (t3), essa
correlagdo de temperatura fica muito préxima, ocasionando distor¢do. Em todas as
simulagées o valor do intercepto sempre foi significativo (p =0,001), indicando,
assim, que o inicio do tempo da analise é primordial para comparacgao dos tumores.

O segundo ponto considerado foi a inclusdo da imagem pré-estresse ao frio
(t-1) para avaliagdo do comportamento tumoral. A inclusdo do pré-estresse
apresenta diferenga significativa na escala logaritmica, em relagdo ao intercepto
(p=0,000) e evolugao temporal (p=0,006). Sem a inclusado do pré-estresse ao frio, ou
seja, t>0, fica evidente o aquecimento da regido, mas nao o suficiente para avaliar o
efeito de reaquecimento dos tecidos.

Por fim, o terceiro ponto de relevancia foi o intervalo de tempo usado para
tomada de imagens, que se deu a cada 30 segundos. Esse tempo nao foi muito
efetivo para diferenciar os tumores individualmente. Com efeito, a tomada de
imagens em intervalos de tempos mais curtos, ou mesmo a filmagem, poderiam ter

propiciado mais informagdes acerca dos tecidos tumorais.
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6.1 SUGESTOES PARA TABALHOS FUTUROS

Para continuidade, aprofundamento e ampliacdo do estudo aqui apresentado,
futuras pesquisas podem ser realizadas na area da termografia aplicada nos
tumores da glandula tireoide.

Assim, sugere-se coletar as imagens térmicas em intervalos de tempo
inferiores a 30 segundos, valendo-se de filmagem e estudo em frames,
possibilitando, dessa maneira, avaliar o fenbmeno fisico do achado “pog¢o” para
obtencao de maiores informagdes sobre o comportamento dos tecidos tumorais.

Também se recomenda a ampliacdo da amostra para o aprimoramento das
técnicas de analise estatistica, tais como Machine Learning, Deep Learning e Redes
Neurais. Sugere-se, ainda, testar os modelos Garch sobre a volatilidade das
temperaturas dos tumores malignos e benignos, quando comparados aos tecidos
sadios.

Partindo dos principios das Leis da Termodinamica podemos avaliar algumas
caracteristicas fisicas tanto no transporte térmico temporal entre os varios pontos
distintos espacialmente quanto na dinamica dos pogos. Através das analises de
transformadas de Fourier (Discrete Fourier Transform) poderiamos avaliar os modos
de frequéncia associado na construgcdo as ondas de calor a cada tipo de tumor
benigno e maligno, bem como os tipos de canceres associados. A segunda lei da
termodinamica esta associada a entropia, o grau do numero de estados
termodindmicos de um sistema (S), isto €, uma relagdo do nivel de aleatoriedade
(desordem do sistema). Isso poderia ser interessante para analisar o quanto estados
clinicos de cancer benigno/maligno podem estar associados a relacdo da

volatilidade dos tecidos.
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APENDICE A - Ficha de Anamnese

Ministério da Educacgao

Universidade Tecnoldgica Federal do
Parana

Campus Curitiba
Direcado de Pds-Graduacgao
UNIVERSIDADE TECNOLOGICA FEDERAL DO PARANA

Programa de Poés-Graduagédo em
Engenharia Biomédica

Ficha de Anamnese

1. Dados pessoais, histéricos e gerais do exame:
(@) Sexo: ( ) feminino ( )  masculino
(b) Data de Nascimento:
(c) Data do exame:
(d) Tabagismo: () Sim Horario do ultimo cigarro:  ( ) Nao Parou:
Data
(e) Antecedente familiar:

() sem historico () Hipotireoidismo

( ) Hipertireoidismo () neoplasia de tireoide

(f) Antecedente radiagédo: Exposicdo do paciente as radiagdes, principalmente na
regiao
do pescogo Sim ( ) Nao ( )

(g) Comorbidades:

) hipertensao arterial sistémica

) diabetes mellitus Tipo2 ( ) Tipo1( )
) doenca inflamatéria da pele (psoriase)
) hipotireoidismo

) pan-hipopituitarismo
) pré-diabetes
Josteoporose
) hipertireoidismo

(
(
(
(

o~ A~ A~ A~~~

) outra:

h) Medica¢des em uso:
2. Dados dos exames clinicos de sangue:
(@) Quantidade do horménio estimulador da tiredide (TSH):
(b) Dosagem de tiroxina livre (T4 livre):
(c) Quantidade de anticorpos anti-tiredideos (Anti-TPO):
(d) Quantidade de anticorpos anti-tireoglobulina (Anti-TG):
(e) Quantidade do hormonio calcitonina:
3. Caracteristicas ultrassonograficas de cada nodulo:
(a) Localizagao:
(b) Tamanho: Largura comprimento (em centimetros).
(

c) Ecogenecidade:
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(d) Presenca de micro-calcificagbes no ndédulo: ( ) Sim ( ) Néo
(e) Halo: Auséncia de halo (0), halo incompleto (1), ou halo completo (2).

(f) Contorno: () regular ( )irregular

(g) Componente cistico: (1) presenca de liquido dentro do nddulo (0) sem
presenca de liquido
(h) Superficie e contorno do nddulo: (1) heterogénea (0) nao heterogénea
(i) Presenca (1) ou auséncia (0) de linfonodos.

() Classificacao Lagalla-chammas:

4. Classificagdo do resultado da bidépsia mediante o sistema Bethesda
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Titulo do projeto: Aplicagdo de técnicas matematicas no reconhecimento de
padrées em Termograma Dindmico de Tireoide.

2. Desenho do estudo e objetivo (s): Pretende-se analisar padrdes de termogramas
dindmicos de tireoide buscando a identificacdo de tecidos alterados. O estudo sera
conduzido pela Universidade Tecnologica Federal do Parana em parceria com o
Hospital Erasto Gaertner.

3. Sera realizada uma aclimatagao da temperatura do corpo a temperatura ambiente
durante quinze minutos. Neste periodo, sera respondido um questionario de
anamnese e sera verificado se vocé se enquadra nos critérios de inclusao/exclusao
do estudo.

4. Sera aferida a temperatura central com um termdémetro digital sem contato (G-
TECH). Serdo coletados dados do seu prontuario referentes a laudos de
ultrassonografia da tireoide. A regido do pescogo sera exposta ao estresse por frio
(bolsa de agua fria) e posteriormente gravada, acompanhando o tempo de
reaquecimento por 15 minutos (120 imagens por minuto) com a utilizagcdo de uma
camera térmica infravermelha marca Fluke modelo Ti 400.

5. Informamos que neste estudo havera a possibilidade de vocé sentir-se
constrangido (a) em responder alguma pergunta do questionario ou durante a coleta
das imagens termograficas. Buscando minimizar esta situagao, a coleta das imagens
sera realizada em sala reservada.

6. Nao havera beneficio direto para vocé ao participar do estudo, pois se trata de
uma pesquisa experimental testando o reconhecimento de padrdes de temperatura
da tireoide. Somente no final do estudo poderemos concluir a presenga de algum
beneficio para o auxilio no diagndstico de neoplasias de tireoide.

7. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador
“Gleidson Brandao Oselame”, que pode ser encontrada no endereco Av. Silva
Jardim, 807 bloco V3 e no telefone “41-988741267”. Se vocé tiver alguma
consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), no Hospital Erasto Gaertner— R Dr. Ovande do Amaral,
201. — Bairro Jardim das Américas — Fone: (41) 3361-5271.

8. E garantida a liberdade de retirada de seu consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicao.
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9. Vocé tem o direito de confidencialidade. As informacdes obtidas serdo analisadas
em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum
paciente individualmente.

10. Vocé tem o direito se ser mantido (a) atualizado (a) sobre os resultados parciais
do estudo.

11. Despesas e compensagdes: ndao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensagao financeira relacionada a sua participagao.

12. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem
direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas.

13. Existe o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo: Aplicacao de técnicas matematicas no
reconhecimento de padrées em Termograma Dinamico de Tireoide.

Eu discuti com o Sr. Gleidson Branddo Oselame sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propdsitos do estudo,
os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participagcdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Data _/ [/
Assinatura do paciente/representante legal

Data_/ [
Assinatura da testemunha

Data  / [/

Assinatura do Pesquisador
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APENDICE C - Termo de Consentimento para uso da imagem

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA USO DE IMAGEM

1. Titulo do projeto: Aplicacdo de técnicas matematicas no reconhecimento de
padrées em Termograma Dindmico de Tireoide.

2. Desenho do estudo e objetivo (s): Pretende-se analisar padrdes de termogramas
dindmicos de tireoide buscando a identificacdo de tecidos alterados. O estudo sera
conduzido pela Universidade Tecnoldgica Federal do Parana em parceria com o
Hospital Erasto Gaertner.

3. Sera realizada uma aclimatagao da temperatura do corpo a temperatura ambiente
durante quinze minutos. Neste periodo, sera respondido um questionario de
anamnese e sera verificado se vocé se enquadra nos critérios de inclusao/exclusao
do estudo.

4. Sera aferida a temperatura central com um termdémetro digital sem contato (G-
TECH). Serdo coletados dados do seu prontuario referentes a laudos de
ultrassonografia da tireoide. A regido do pescogo sera exposta ao estresse por frio
(bolsa de agua fria) e posteriormente gravada, acompanhando o tempo de
reaquecimento por 15 minutos (120 imagens por minuto) com a utilizagcdo de uma
camera térmica infravermelha marca Fluke modelo Ti 400.

5. Informamos que neste estudo havera a possibilidade de vocé sentir-se
constrangido (a) em responder alguma pergunta do questionario ou durante a coleta
das imagens termograficas. Buscando minimizar esta situagao, a coleta das imagens
sera realizada em sala reservada.

6. Nao havera beneficio direto para vocé ao participar do estudo, pois se trata de
uma pesquisa experimental testando o reconhecimento de padrdes de temperatura
da tireoide. Somente no final do estudo poderemos concluir a presenga de algum
beneficio para o auxilio no diagndstico de neoplasias de tireoide.

7. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador
Gleidson Brandao Oselame, que pode ser encontrada no enderego Av. Silva Jardim,
807 bloco V3 e no telefone 41 988741267. Se vocé tiver alguma consideragéao ou
duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), no Hospital Erasto Gaertner— R Dr. Ovande do Amaral, 201. —
Bairro Jardim das Américas — Fone: (41) 3361-5271.

8. E garantida a liberdade de retirada de seu consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituigao.
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9. Vocé tem o direito de confidencialidade. As informacgdes obtidas serdo analisadas
em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum
paciente individualmente.

10. Vocé tem o direito se ser mantido (a) atualizado (a) sobre os resultados parciais
do estudo.

11. Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensagcao financeira relacionada a sua participagao.

12. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem
direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas.

13. Existe o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo: Aplicacao de técnicas matematicas no
reconhecimento de padrées em Termograma Dinamico de Tireoide.

Eu discuti com o Sr. Gleidson Branddo Oselame sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propositos do estudo,
os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participagcdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Data [/ [/
Assinatura do paciente/representante legal

Data  / /|
Assinatura da testemunha

Data _/ [

Assinatura do Pesquisador
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APENDICE D - Analise em escala logaritmica- tempo- tipo e tamanho do tumor

Time Pixels Tumor IDADE PAAF Bethesda TI_RADS TMPesc

0.00
0.05
0.50
1.00
1.50
2.00

983

/9
142
173
195
214

53
53
53
53
53
53

cCooooo

37.
37.

37
37.
37.

Time Pixels Tumor IDADE PAAF Bethesda TI_RADS TMPesc
65 5
65
65
65
65
65

.0
.0
S
.0
e
.0

0
5
0
0
0
0

385

38
124
148
175
267

Time Pixels Tumor IDADE PAAF Bethesd
.00
.05
.50

50
.00

859
149
227
323
349
391

6/
67
67
67
67
67

37.
37
37.
2
37.
37.

™P

(906 W 5 BT QS WS |

39.
39.
39.

39.
39.

81

.81

81
81
81
81

esc
33
33
33
.33
33
33

LogPX

-890609
.369448
-955827
-153292
-273000
. 365976

LogPX
-953243
.637586
.820282
.097212
.164786
.587249

LogPX
-755769
-003946
-424950
177652
.855072
.968708
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APENDICE E - Modelo longitudinal com efeito aleatério sem o grupo controle

Linear mixed model fit by REML. t-tests use Satterthwaite's method [*ImerModiLmerTest']
Formula: LogPX ~ Time + (1 | Tumor)
pata: entradasc

REML criterion at convergence: 574.8

scaled residuals:
Min 10 Median 30 Max
-2.5863 -0.6721 -0.0864 0.6438 3.4098

Random effects:

Groups  Name variance 5td.Dev.
Tumor (Intercept) 1.06le-16 1.030e-08
Residual 3.833e-01 6.191e-01
Number of obs: 301, groups: Tumor, 2

Fixed effects:

Estimate std. Error df t value pr(>|t|)
(Intercept) 5.12825 0.06164 299.00000 B83.201 <Ze-16
Time 0.15258 0.01599 299. 00000 9.541 <Ze-16

Signif. codes: 0 “##=2' 0,001 * 0 e o B e R [

correlation of Fixed Effects:
(Intr)
Time -0.815
convergence code: 0
boundary (singular) fit: see ?isSingular
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APENDICE F- Modelo longitudinal com efeito aleatério com o grupo controle

Linear mixed model fit by REML. t-tests use Satterthwaite’s method ["ImerModLmerTest']

Formula: LogPX ~ Time + (1 | Tumor)

pata: entrada3
REML criterion at convergence:
scaled residuals:

Min 10 Median 30
-3.7732 -0.6250 -0.0444 0.6271

Random effects:
Groups  Name

Tumor (Intercept) 2.3204 3 05
Residual 0.4532 0.

Max
3.3430

variance std.Dev.

5233
673

Number of obs: 364, groups: Tumor, 3

Fixed effects:

Estimate std. Error
(Intercept) 5.90167 0.88185
Time 5 0.01581

signif. codes: 0 “#*=**' 0.001 °

correlation of Fixed effects:
(Intr)
Time -0.056

df t value Pri=|t])
0.0213 =

2.01114
359. 99840

0.01

g

6. 692
12.155

0.05

it (1m0 b

<Ze-16

1




pre
. 00000000
.06932474
. 02002248

.15979524
.15444864
.14017661
. 25107547
.17908200

APENDICE G - Matriz da correlagdo temporal

TO
0.06932474
1. 00000000
0.88137754
0.82474975
0.80583486
0.73519034
0.65190993
0.62447547

TO5

. 02002248
.BB137754
. 00000000
. 90721485
. BB952678
. 80003002
. 75526622
. 74273915

T1

.1597952
. 8247497
.9072148
. 0000000
. 9756642
. 8942454
. B962B37
. 8906383

T15
0.1544486
0.8058349
0.8895268
0.9756642
1. 0000000
0.9346302
0.9255875
0.9259639

T2

.1401766
. 7351903
. 8000300
. 8942454
. 9346302
. 0000000
. 9560016
. 8B93289

T25

.2510755
. 6519099
. 7552662
. BO962837
. 9255875
. 9560016
. 0000000
. 9347699

T3
0.1790820
0.6244755
0.7427392
0.8906383
0.9259639
0.8893289
0.9347699
1. 0000000

134
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APENDICE H- Analise longitudinal para t <0, ref.

Linear mixed-effects model fit by REML
Data: entrada3
AIC BIC logLik
1021.92 1038.157 -506.9601

Random effects:
Formula: ~1 | Tumor
(Intercept) Residual
StdDev: 3.421197e-05 0.7793198

Fixed effects: LogPX ~ Time

value Std.Error DF t-value p-value
(Intercept) 5.407587 0.06253252 427 B6.47639 0.0000
Time 0.076387 0.02768918 427 2.75873 0.0061
Correlation:
(Intr)
Time -0.799

Standardized Within-Group Residuals:
Min Q1 Med Q3 Max
-2.2761128 -0.6398726 -0.1433134 0.5061356 5.0658187

Number of Observations: 430
Number of Groups: 2
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APENDICE I- Modelos longitudinais para t > 0, escala em pixel

mixed-effects model fit by maximum T1ikelihood
entrada3
AIC BIC TogLik

3584.602 3611.604 -1784.301

Random effects:

Formula: ~Time | Tumor

structure: General positive-definite, Log-Cholesky parametrization
Stdpev corr

(Intercept) 3.808239e-02 (Intr)

Time 7.470983e-03 0

Residual 9.360928e+02

Fixed effects: Pixels T4.Livre + TSH + Time
value std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 549.9655 108.68151 211 5.060341 0.0000
T4.Livre 54.1491 92013 211 1.427979 0.1548
TSH 0.1046 .20039 211 0.521918 0.6023
Time -190.4823 51.49731 211 -3.698879 0.0003
correlation:

(Intr) T4.Lvr TSH

-0.495

-0.316 0.036

-0.563 0.000 0.000

standardized within-Group residuals:
i Ql

Med Q3 Max
-0.8253211 -0.3953988 -0.1353127 0.1127433 9.7653442

Number of observations: 216
Number of Groups: 2

mixed-effects model fit by maximum 1ikelihood
entrada3

AIC BIC TogLik

.893 3603.145 -1785.446

effects:
~Time | Tumor
structure: General positive-definite, Log-Cholesky parametrization
stdbev corr
(Intercept) 3.871397e-02 (Intr)
Time 7 1598e-03 0
Residual 9.410696e+02

Fixed effects: Pixels ~ Time
value std.error DF t-value p-value
(Intercept) 641.9524 88.78411 213 7.230488 0e+00
Time -190.4823 51.52861 213 -3.696632 3e-04
Correlation:
{Intr)
Time -0.689
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APENDICE J - Testes para analise de covariaveis

Call:
factanal(

Uniquen

TABAGISTA ANT . FAM NEOP . FAM
0.57 0.15 .14
COMORBIDADES. TIREOIDE TPT_CENTRAL
0.51 9.0

Loadings:
orl Factor2 Factor3
ANT . FAM
N .FAM
COMORBIDADES. TIREQIDE
TPT_CENTRAL
COMORBIDADES
TABAGISTA
TSH

Factorl Factor2 Factor3
loadings .71
Proportion Var
Cumul:

are sufficient.
3 degr f freedom.
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APENDICE K- Teste comparativo de duas variancias

[1] 1.187486

[1] 2.211972

F test 1o Compare Two variances

data: Benigno and Maligno
F =1.8627, num df = 247, denom df = 81, p-value = 0.001321
alternative hypothesis: true ratio of variances is not equal to 1
95 percent confidence interval:
1.2B82595 2.618595
sample estimates:
ratio of variances
1.862736




