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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi de avaliar o potencial de utilizacdo de uma metodologia
estruturada para a selecdo de lesbes mamarias, com base em medi¢Bes de
temperatura por imagem infravermelha de um grupo de controle saudavel para
estabelecer intervalos de normalidade esperados, e de pacientes com céancer de
mama, diagnosticado previamente através de bidpsias nas regides afetadas. Por
comparacao direta com as medicdes de temperatura de um termistor de alta
precisdo uma analise do erro sistematico das medicbes da temperatura da pele
através da camera infravermelha foi realizada em varias regides diferentes do corpo,
mostrando que as temperaturas das cameras infravermelhas sdo consistentemente
em torno de 2 °C acima da temperatura do termistor. Por conseguinte, é proposto
um meétodo de gradientes conjugados para eliminar a imprecisdo da medi¢cdo de
temperatura direta da camera infravermelha, calculando-se a diferenca de
temperatura entre dois pontos para cancelamento do erro. O método leva em
consideragao a aproximada simetria bilateral do corpo humano, e compara valores
de temperaturas adimensionais (A6) entre duas regifes simétricas da mama do
paciente, que leva em consideracao a regido da mama, o ambiente circundante e a
temperatura individual do corpo do paciente, do ndcleo individuais, sendo assim, a
interpretacdo dos resultados para diferentes individuos tornam-se simples e nao
subjetiva. A faixa média de diferencas de temperaturas adimensionais da mama
para 101 individuos saudaveis foi determinada, e admitindo que as temperaturas das
mamas exibem uma distribuicdo normal unimodal, a faixa normal saudavel para
cada regido foi considerada com sendo a diferenca de temperatura adimensional

mais/menos o dobro do desvio padrédo das medicOes, A_6+2C’Ié' de forma a

representar 95% da populacdo. Quarenta e sete pacientes com cancer de mama
diagnosticado anteriormente por meio de bidpsias foram examinados com o método,
que foi capaz de detectar anormalidades da mama em 45 casos (96%). Portanto, o
método de gradientes conjugados foi considerado eficaz em rastreio de lesdes da
mama por meio de imagens infravermelhas, a fim de recomendar uma bidpsia,
mesmo com a utilizacdo de uma camera de baixa resolucéo 6ptica (160x120 pixels) e
uma resolucéo térmica de 0,1 °C, cujos resultados foram comparados aos resultados
de uma camera de maior resolugéo (320x 240 pixels). A principal concluséo é que os
resultados demonstram que o método tem potencial para utilizacdo como um exame
de triagem né&o invasivo para as pessoas com queixas mamarias, que indica se o
paciente deve ser submetido a uma bidpsia ou nao.

Palavras-chave: anormalidades da mama; imagem infravermelha; método de
gradientes conjugados



ABSTRACT

The objective of this study is to evaluate the potential of utilizing a structured
methodology for breast lesions screening, based on infrared imaging temperature
measurements of a healthy control group to establish expected normality ranges, and
of breast cancer patients, previously diagnosed through biopsies of the affected
regions. An analysis of the systematic error of the infrared camera skin temperature
measurements was conducted in several different regions of the body, by direct
comparison to high precision thermistor temperature measurements, showing that
infrared camera temperatures are consistently around 2°C above the thermistor
temperatures. Therefore, a method of conjugated gradients is proposed to eliminate
the infrared camera direct temperature measurement imprecision, by calculating the
temperature difference between two points to cancel out the error. The method takes
into account the human body approximate bilateral symmetry, and compares
measured dimensionless temperature difference values (A®) between two
symmetric regions of the patient’s breast, that takes into account the breast region,
the surrounding ambient and the individual core temperatures, and doing so, the
results interpretation for different individuals become simple and non subjective. The
range of normal whole breast average dimensionless temperature differences for 101
healthy individuals was determined, and admitting that the breasts temperatures
exhibit a unimodal normal distribution, the healthy normal range for each region was
considered to be the dimensionless temperature difference plus/minus twice the

standard deviation of the measurements, A0 + 205 in order to represent 95% of the

population. Forty-seven patients with previously diagnosed breast cancer through
biopsies were examined with the method, which was capable of detecting breast
abnormalities in 45 cases (96%). Therefore, the conjugated gradients method was
considered effective in breast lesions screening through infrared imaging in order to
recommend a biopsy, even with the use of a low optical resolution camera (160x120
pixels) and a thermal resolution of 0.1 °C, whose results were compared to the
results of a higher resolution camera (320x 240 pixels). The main conclusion is that
the results demonstrate that the method has potential for utilization as a noninvasive
screening exam for individuals with breast complaints, indicating whether the patient
should be submitted to a biopsy or not.

Keywords: breast abnormalities; infrared imaging; conjugated gradients methodology
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1 INTRODUGAO

1.1 MOTIVACAO

A maioria dos tumores da mama sédo invasivos, isto é, eles podem infiltrar-se
em outros tecidos. Comecam nos lI6ébulos da mama ou ductos, mas com o0
rompimento do ducto, os tecidos circundantes da mama sao invadidos. A
malignidade invasiva do cancer de mama é fortemente influenciada pela fase de
doenca, isto €, a extensdo ou a disseminacdo do cancer quando é diagnosticada
pela primeira vez. Assim o diagndstico precoce torna-se fase essencial para um bom
prognoéstico (EDWARDS et al., 2015).

A incidéncia de novos casos de cancer de mama nos Estados Unidos foi de
145,6 / 100.000 individuos, enquanto no Brasil foi de 66,8 / 100.000 individuos em
2012. No mesmo ano, a taxa de mortalidade por cancer de mama nos Estados
Unidos foi de 27,5 / 100.000 e 16,3 / 100.000 no Brasil (TORRE et al., 2015). As
atuais taxas de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas, muito
provavelmente porque a doenca ainda é diagnosticada em estagios avancados. O
Instituto Nacional de Cancer (INCA), e o Ministério da Saude estima que 576.000
novos casos de cancer tenham ocorrido em 2014, a partir do qual o cancer de mama
corresponderia a 57.000 novos casos, 0 mais comum entre as mulheres de
diferentes tipos listados de cancer (SILVA, 2014).

Com base em tais fatos, existe uma necessidade para o desenvolvimento de
meétodos ndo invasivos para melhorar o diagndstico precoce e rastreio de nodulos
sOlidos (FEIG, 1988; KEYSERLINGK et al., 1998; WISHART et al., 2010). Uma
direcdo possivel € o uso de imagens de infravermelho.

A temperatura da pele do corpo humano € um bom indicador de saude,
embora as diferencas de temperatura entre um individuo saudavel e um individuo
doente sejam muito pequenas (VILLASENOR-MORA et al., 2008). No caso de
cancer, as células sdo maiores do que as células normais. Assim, as células
necessitam de mais energia, causando um aumento da irrigacdo local e na
temperatura da pele, isto é, existem mais vasos sanguineos para fornecer a energia
adicional necessaria para eles o que pode ser detectado pela camera infravermelha
(GUYTON, 2001; QUEK et al.,, 2010). Alem disso, a temperatura ambiente, 0s
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parametros do metabolismo e calibragéo individuais da camera infravermelha sé&o
fatores que afetam os resultados em imagens infravermelhas (VARGAS et al., 2009).

Vérias estratégias de diagnosticos menos invasivos relacionados a doencas
da mama tém sido propostos nos ultimos anos, mas nenhuma técnica de
imageamento infravermelho alcangcou o possivel status de triagem dos pacientes,
antes de recomendar a realizagdo de uma biopsia. Modalidades de imagem
comumente usadas incluem mamografia, ultrassonografia, ressonancia magnética
(MRI), cintilografia, tomografia computadorizada por emissdo de foton dnico
(SPECT) e tomografia por emissdo de pésitrons (PET) (HERRANZ & RUIBAL,
2012).

A mamografia é considerada o método diagnostico principal do cancer de
mama no estagio inicial, capaz de detectar pequenos tumores ainda nao
perceptiveis ao toque de mao, e, portanto, favorecendo o tratamento precoce e
eficaz, ndo agressivo, com bons resultados estéticos e poucos eventos adversos. O
exame revela lesdes malignas pequenas e escondidas em mulheres assintomaticas,
ou seja, na fase inicial, permitindo um progndéstico mais favoravel do que o auto
exame (SCLOWITZ et al, 2005, WISHART et al, 2010; MAITRA &
BANYOPADHYAY, 2010). No entanto, ha indicios de que os raios X podem
potencialmente provocar o cancer, e € bem conhecido que o exame mamografico
requer um tamanho do tumor de, pelo menos, alguns milimetros a ser detectado
(HONDERMARCK, 2003). Sabe-se também que, em tal fase, o tumor ja possui em
torno de uma centena de milhdes de células (HONDERMARCK, 2003).

Apesar do valor da mamografia em revelar malignidades da mama, muitas
das lesdes radiologicamente identificadas vém a ser benignas na avaliacéo
histopatoldgica. Segundo as estatisticas americanas, em torno de dois tercos a
quatro quintos de todas as biopsias realizadas sédo lesGes benignas (LIBERMAN,
2000; PARISKY et al., 2003). Portanto, sdo necessarios métodos nao invasivos para
distingdo entre lesdes benignas e malignas.

O ultrassom em imagem de mama tem sido largamente utilizado em
aplicagbes tais como a distingédo entre cisto e massas solidas, avaliacdo de massas
palpaveis, e acompanhamento de biopsia de agulha. Nos ultimos anos, o numero de
indicacdes tem se expandido e ultrassonografia de mama é agora uma modalidade

essencial na imagiologia mamaria. Ensaios clinicos independentes para as mulheres
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com alto risco hereditario de cancer de mama indicam uma maior sensibilidade com
ressonancia magnética de mama do que a mamografia, mas com especificidade
variavel (HERRANZ & RUIBAL, 2012).

Apesar de promissoras, Ressonancia Magnética de Imagem (MRI) e imagens
de Tomografia Computadorizada (CT) séo técnicas consideradas muito caras para
uso rotineiro. Para a ressonancia magnética nado foi encontrado custo eficaz em
pacientes jovens devido a identificacdo de um grande namero de lesGes benignas
em comparacdo com lesdes malignas. Para tecidos moles, a ressonancia magnética
€ um dos principais recursos para diagnéstico médico devido aos detalhes
anatdmicos internos que sdo claramente mostrados, e a qualidade da imagem é
melhor do que a tomografia de raios X (ALVARES & MICHELL, 2003; SANCHES,
2009). Por conseguinte, a evolucao tecnolégica de projetos de camera infravermelha
tem aumentado a popularidade de imageamento infravermelho na préatica da
medicina nos ultimos anos, uma vez que € de baixo custo, ndo-invasivo e uma
técnica de grande aplicacéo (VILLASENOR-MORA et al., 2008).

Em busca de uma metodologia de analise de imagem infravermelha para o
diagnostico de cancer de mama, Santos et al. (2009) recomendou o
desenvolvimento de um protocolo padronizado para a aquisicdo de imagens
térmicas de mama, incluindo a concepc¢édo, construcao e instalacdo de um aparelho
mecanico. Além disso, foi apresentada uma metodologia para estimar propriedades
térmicas da mama com base em imagens infravermelhas. No entanto, a dificuldade
para o célculo numérico de perfis de temperatura de mama é causada pela incerteza
dos valores reais dos parametros termo fisicos de alguns tecidos. O método
sequencial de programacdo quadratica (SQP) foi usado para resolver o problema
inverso, e estimar a condutividade e a perfusdo sanguinea do tecido mamario.
Acharya (2009) aplicou técnicas de imagem de infravermelhos para analise da
temperatura da superficie ocular do olho de 67 individuos saudaveis. A temperatura
média absoluta e desvio-padrdo foram determinados para estudar a variabilidade da
superficie ocular, mostrando faixas de temperatura diferentes para diferentes grupos
etarios.

Os aspectos levantados caracterizam a necessidade da descoberta de
técnicas alternativas as existentes para a triagem de les6es de mama. Além disso, é

desejavel que essas técnicas sejam nao invasivas. No entanto, a imagem
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infravermelha ainda ndo se mostrou como uma técnica suficientemente precisa em

medicina.

1.2 ORGANIZACAO DA TESE

Esta tese esta dividida em sete capitulos. Neste capitulo introdutorio foi
apresentada uma demanda de saude publica em decorréncia da alta incidéncia de
cancer de mama em mulheres. Em torno disto, sdo apresentados métodos de
rastreamento da doenga, bem como o uso da imagem infravermelha para
diagndsticos de cancer de mama. No Capitulo 2 sdo apresentados conceitos basicos
para o entendimento desta tese, que abordam a estrutura da mama, principais
patologias mamarias e os métodos de diagndstico existentes para deteccdo destas
patologias. Também ¢é apresentado o conceito de imagem infravermelha, suas
aplicacdes na medicina e para o diagndstico de cancer de mama. E apresentado o
estado da arte acerca das metodologias empregadas para interpretacdo de imagens
infravermelhas de mamas. Com base na revisdo de literatura, no Capitulo 3 séo
descritos os desafios encontrados e os objetivos propostos séo listados. No Capitulo
4 é apresentada a metodologia desenvolvida nesta tese abordando etapas como:
submissdo do projeto de pesquisa ao Comité de Etica, definicdo de grupos de
estudo (Grupo | e Grupo Il), a descricdo e utilizagdo do método de gradientes
conjugados, assim como sua aplicacdo nos grupos de pacientes. No Capitulo 5 os
resultados séo apresentados da seguinte maneira: (i) aprovacao de projeto junto ao
comité de ética (ii) determinacdo do erro sistematico da camera infravermelha, (iii)
comparacao de resultados entre imagens obtidas com cameras de diferentes
resolucdes, (iv) determinacdo de uma faixa de normalidade com base nas imagens
infravermelhas de pacientes que compuseram o grupo Il e por fim, (v) a aplicacéo do
método em pacientes com cancer de mama diagnosticados por biépsia. No Capitulo
6, sdo apresentadas as conclusdes desta tese, e o Capitulo 7 finaliza com algumas

sugestdes para trabalhos futuros.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Historicamente varios métodos tém sido propostos para triagem de lesdes de
mama e eventual diagnéstico de cancer. Essencialmente, esses métodos podem ser
classificados como a) ndo invasivos, e b) invasivos. Os métodos nao invasivos sao
caracterizados pela obtencédo de imagens de diagnostico, sem que haja agresséo ao
tecido ou 6rgdo analisado, como a mamografia e ultrassonografia, porém, estes
causam algum desconforto aos pacientes devido a necessidade de comprimir as
mamas, além da dificuldade de compressdo quando as mamas sao pequenas. Por
outro lado, métodos invasivos afetam os tecidos e 6rgaos envolvidos, e os métodos
existentes consistem na utilizagdo de radiacdo ionizante, acesso venoso, contrastes
radiologicos, ou na coleta de células do tecido para posterior analise histopatoldgica,
como por exemplo, a bidpsia (KENNEDY et al., 2009)

A fim de obter maior precisdo no diagndstico de lesGes mamarias, a realizacao
de um exame invasivo como a bidpsia percutanea do tipo puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF), pode ser orientada por um exame nao invasivo como a
ultrassonografia (US). Este exame € utilizado para diagnosticar a presenca de
nodulos, sendo capaz de mostrar as estruturas internas da mama baseado na
emissado e recepcdo de ondas sonoras de alta frequéncia (ZANETTI & RIBEIRO-
SILVA, 2010).

J4 o exame de imagem infravermelha consiste na obtencdo de imagens
realizadas por uma camera infravermelha que ndo implica quaisquer procedimentos
invasivos. O procedimento ndo requer contato com a pele, e ndo provoca nenhum

dano ou desconforto ao paciente.

2.1 ESTRUTURA DA MAMA
O desenvolvimento da glandula mamaria ocorre em estagios definidos que
estéo ligados ao desenvolvimento sexual e reprodutivo (embrionario, pré-puberdade,
puberdade, gestacdo, lactacdo e involucdo). A glandula mamaria possui uma
estrutura complexa e heterogénea controlada principalmente pela acdo hormonal. A
mama fica apoiada ao musculo peitoral e € composta por diversos tecidos e
estruturas conforme mostrado na Figura 2.1. Os l6bulos tém conectados as suas
extremidades dezenas de pequenos bulbos com a finalidade de produzir leite que
sao transportados por pequenos tubos, chamados de ductos (ou dutos). Além disto,
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as mamas possuem vasos sanguineos e vasos linfaticos. Os vasos linfaticos
transportam a linfa, um liquido transparente responsavel por auxiliar as células no
combate a infeccbes e outras doencas. A unido em massa de vasos linfaticos
formam os linfonodos, que filtram a linfa e armazenam os linfécitos (células de
defesa presentes no sangue). Os linfonodos estdo localizados em toda a extenséo
dos vasos linfaticos e também s&o chamados de glandulas linfaticas (ONCOGUIA,
2015). Conforme apresentado na Figura 2.1, os linfonodos estdo localizados
principalmente na regido axilar, supraclavicular e na regido interna da mama
(ONCOGUIA, 2015; WEBMD, 2014).

tecido
adiposo

o

Figura 2.1 — Mama humana feminina: vista anterior mostrando regido da aureola e
localizacdo de linfonodos, e vista lateral em corte mostrando I6bulo, ducto, tecido
adiposo e vasos sanguineos (FONTE: WEBMD, 2014 adaptado).

Devido a simetria bilateral do corpo humano existe a possibilidade de
comparacao entre uma mama e outra. Nesse tipo de simetria existe um plano
sagital, que divide o corpo humano e nos possibilita identificar o lado esquerdo e
direito, face ventral e dorsal e extremidade anterior e posterior. Apesar de ndo existir
organismos perfeitamente simétricos, podemos considerar uma aproximacao
simétrica ideal (LIU, 2009).

Para facilitar a localizacdo das alteracdes observadas na mama, muitos
métodos de diagndsticos frequentemente realizam a divisdo em pequenas areas
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como forma de melhor identificar uma lesdo. O método dos quadrantes divide a
mama em quatro partes principais utilizando o mamilo como referéncia. A Figura 2.2
mostra como o método é utilizado e a nomenclatura correspondente aos pontos
simétricos. A Tabela 2.1 apresenta a descricdo das nomenclaturas utilizadas para
referir-se a determinada regido da mama. Outro método utilizado faz uma analogia
com as horas, recorrendo aos ponteiros do reldgio para identificar a localizacdo de

um noédulo.

UQext

Figura 2.2 — Simetria das mamas pelo método de divisdo dos quadrantes. (FONTE:
O AUTOR, 2015)

Tabela 2.1 — Nomenclatura utilizada para identificar regibes da mama com leséo

Nomenclatura Localizacao

QSE Quadrante superior externo

Qs Quadrante superior interno

QIE Quadrante inferior externo

Qll Quadrante inferior interno

UQext Unido dos quadrantes externos

UQint Unido dos quadrantes internos

UQsup Unido dos quadrantes superiores

UQins Unido dos quadrantes inferiores

RC/RRA Regido central da mama ou regido retroareolar (RRA)
PA Prolongamento axilar
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2.2 PRINCIPAIS PATOLOGIAS DE MAMAS

Entre as principais doencas encontradas na mama feminina estdo o cisto, o
fiboroadenoma e o carcinoma, sendo o carcinoma o0 cancer de mama propriamente
dito.

O cisto € uma modificacdo benigna na estrutura da mama, ndo sendo
cancerigeno ou originario de células mutantes. O cisto € constituido por uma
formacdo (solitaria ou multipla) de epitélio preenchido por substancias liquidas,
podendo desaparecer espontaneamente ou aumentar seu tamanho (NAZARIO et al.,
2007)

O fibroadenoma € o tumor benigno mais comum em mamas, mais comum em
mulheres jovens. E formado pela proliferacéo celular dos tecidos epitelial e estromal
(tecido ndo funcional com fung¢do conectiva). Manifesta-se através de um ndédulo,
geralmente indolor, com consisténcia firme e eléstica, e raramente crescem mais do
que 3 a 4 cm. Em muitos casos a paciente pode apresentar multiplos nddulos
(NAZARIO et al., 2007; VIJAYKUMAR et al., 2012).

Um tumor € considerado benigno quando as células neoplasicas permanecem
agregadas formando uma massa Unica. Entretanto um tumor é considerado um
cancer apenas se for maligno, isto €, somente se suas células tiverem adquirido a
capacidade de invadir tecidos adjacentes. Quanto mais metastases um cancer for

capaz de induzir, mais dificil serd a sua erradicacdo (ALBERTS et al., 2004).
2.2.1 CANCER DE MAMA

De acordo com os dados do INCA, carcinoma de mama é o segundo tipo de
cancer mais frequente no mundo, i.e., € a neoplasia maligna mais comum entre as
mulheres, respondendo por 22% dos casos novos a cada ano (INCA, 2010). O
cancer de mama atinge uma em cada oito mulheres nos Estados Unidos e esta em
segundo lugar em causa de 0Obito por cancer. Estudos aleatorios controlados e de
grande escala tém mostrado que o rastreamento periodico na deteccao precoce do
cancer de mama tem reduzido sua mortalidade (OESTREICHER et al., 2005;
KENNEDY et al., 2009; HERRANZ & RUIBAL, 2012; WISHARTet al., 2010).

O cancer € uma doenca com localizacbes e aspectos clinico-patologicos
multiplos, podendo ser detectado em varios estagios de evolugcédo histopatologica e

clinica. Deste fato resulta, em grande parte, a dificuldade do seu diagnéstico e a
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afirmativa de que a suspeita de cancer pode surgir diante dos mais variados
sintomas. Se diagnosticado e tratado oportunamente, o progndstico € relativamente
bom.

Alguns canceres de mama sao chamados in situ porque estdo confinados
dentro dos ductos (carcinoma ductal in situ) ou I6bulos (carcinoma lobular in situ) da
mama. A Figura 2.3 exemplifica os dois tipos de canceres mostrando a proliferacao
de celulas anormais dentro da estrutura correspondente a cada tipo de cancer.
Quase todos o0s canceres nesta fase podem ser curados. Muitos oncologistas
acreditam que o carcinoma lobular in situ (também conhecido como neoplasia
lobular) ndo € um verdadeiro cancer, mas sim um indicador de risco aumentado para
desenvolver cancer invasivo da mama (REED, et al., 2015, BURSTEIN et al., 2004).

Lobo normal

Duto normal

Lobo preenchido

com células

anormais

_ Células anormais
no duto

Carcinoma lobular in situ 3 ¢
American Cancer Society

Carcinoma ductal in situ ) )
American Cancer Society

Figura 2.3 — Diferencas de carcinomas de acordo com a localizacdo na mama
(FONTE: ONCOGUIA, 2015).

A maioria dos tumores de mama cancerosos sao invasivos, ou seja, podem se
infiltrar em outros tecidos. Estes canceres comegcam nos I6bulos ou ductos da
mama, mas ao romperem o ducto invadem os tecidos circundantes da mama. A
gravidade do cancer de mama invasivo é fortemente influenciada pelo estagio da
doencga, i.e., a extensdo ou disseminacdo do cancer quando é diagnosticado pela
primeira vez (ACS, 2011). O carcinoma inflamatério de mama é um cancer mais raro

e normalmente se apresenta de forma agressiva caracterizada pela rapida
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progressdo comprometendo toda a mama, deixando-a vermelha, inchada e quente
(ZELMANOWICZ, 2001; ROBERTSON et al., 2010).

2.3 METODOS DE DIAGNOSTICO PARA INVESTIGAQAO DE PATOLOGIAS

MAMARIAS

Atualmente, autoexame e mamografia regularmente apds os 40 anos sao as
técnicas mais efetivas na deteccdo do cancer de mama (KENNEDY et al., 2009;
HERRANZ & RUIBAL, 2012). A mamografia € classificada como o exame “padréo
ouro” ou “padrao de referéncia” por revelar lesbes malignas pequenas e ocultas em
mulheres assintométicas, isto €, em estagio precoce, produzindo um progndstico
mais favoravel do que o autoexame (WISHART et al., 2010; MAITRA &
BANDYOPADHYAY, 2010).

Apesar do valor da mamografia em revelar malignidades mamarias, muitas das
lesbes identificadas radiologicamente se revelam benignas na avaliacdo
histopatoldgica apés bidpsia. Segundo estatistica americana cerca de dois tercos a
quatro quintos de todas as bidpsias sdo lesdes benignas (LIBERMAN et al.,2000;
PARISKY et al., 2003). Assim, sdo necessarios métodos ndo invasivos que sejam
capazes de distinguir lesbes mamarias benignas de malignas. Por isso, pesquisas
para avaliar a precisdo dos métodos de diagnostico comparando com diversos
fatores sdo muito importantes para que o tratamento seja realizado precocemente.

As técnicas de imagem utilizadas em conjunto com a mamografia e 0 exame
fisico incluem geralmente a ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RM). Apesar de promissoras, as imagens por TC e RM séo
consideradas muito caras para uso de rotina. A RM néo tem se mostrado eficiente
em pacientes jovens devido a identificagdo de um inaceitadvel numero de lesdes
benignas em comparacdo a lesdes malignas. Em se tratando de tecidos moles, a
ressonancia magnética € um dos principais recursos para diagnéstico médico por
mostrar detalhes anatdmicos internos e melhor qualidade de imagens em relagédo a
tomografia por raios X. (SANCHES, 2009; ALVARES & MICHELL, 2003).

O exame clinico das mamas (CBE) é realizado pelo clinico ou pelo proprio
paciente (conhecido por autoexame). Procura-se detectar anormalidades da mama,

como ndédulos mamarios palpaveis numa fase mais precoce de progressao. Para
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médio-risco, mulheres com idade inferior a 40 anos, € o exame mais indicado.
Depois dos 40 anos torna-se um exame adjuvante, recomendavel associa-lo a
mamografia. E amplamente praticada em diversos paises e continua a ser
recomendado por muitas organizacOes lideres de saude para deteccdo mais
precoce de cancer de mama (SASLOW et al., 2007).

Estudos com o objetivo de determinar o potencial do exame clinico no
rastreamento de lesfes de mama ainda sdo amplamente discutidos (SASLOW et al.,
2007; OESTREICHER et al., 2005). O balanco de riscos e beneficios deve ser
cuidadosamente ponderado quando se avalia a inclusdo do exame clinico como um
exame de triagem. Oestreicher et al. (2005) ao longo de cinco anos acompanharam
mais de sessenta mil pacientes com idade superior a 40 anos que realizaram o
exame clinico associado ao exame de mamografia sob investigacdo de cancer de
mama. A mamografia apresentou sensibilidade de 78% enquanto a sensibilidade da
mamografia associada ao exame clinico foi de 82%. Apesar do modesto beneficio
adicional, o exame clinico da mama elevou a taxa de resultados falso-positivos, mas,
em contrapartida, diagnosticou precocemente um maior nimero de pacientes.

Park et al., (2000) realizaram um estudo com 489 mulheres assintomaticas,
dentre as quais 46 foram identificadas com cancer de mama. Destas 46 mulheres
diagnosticadas, 54% foram detectados apenas pela mamografia, 13% foram
detectadas por CBE e 32% foram detectadas por ambos os métodos de rastreio.
Este estudo mostrou que a mamografia apresenta taxa de falso-negativo na
deteccdo de cancer de mama de cerca de 13%, o que poderia retardar o diagndstico

e tratamento.
2.3.1 Mamografia

A mamografia € apontada como o principal método diagndstico do cancer de
mama em estagio inicial, capaz de detectar alteracbes ainda ndo palpaveis. Sendo
assim, favorece o tratamento precoce, mais efetivo, menos agressivo e com
melhores resultados estéticos. Entretanto, embora véarios estudos mostrem reducgéo
da mortalidade por cancer de mama por meio do rastreamento mamografico em
massa, também é alvo de controvérsias quanto a sua efetividade, sobretudo em
mulheres abaixo dos 50 anos devido as caracteristicas do tecido mamario. Apesar

disso, o rastreamento mamografico em massa tem sido estimulado e praticado em
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mulheres a partir dos 40 anos, e apesar de suas limitacbes, ainda € o melhor
meétodo de rastreamento do cancer mamario disponivel (SCLOWITZ et al., 2005).
Em pacientes abaixo dos 40 anos, ndo se recomenda a realizacdo da mamografia,
exceto, de forma individualizada, em mulheres com alto risco para cancer de mama
(URBAN et al., 2012).

A mamografia é realizada em um aparelho de raios X apropriado, chamado
mamaografo. Nele, a mama é comprimida de forma a fornecer melhores imagens, e,
portanto, melhor capacidade de diagnostico (INCA, 2010). Varios posicionamentos
podem ser exigidos durante o exame de mamografia. A Figura 2.4 apresenta a
compressdo da mama direita de uma paciente durante a realizagcdo do exame de
mamografia para obtencdo da imagem em posicionamento cranio-caudal.

A sensibilidade do exame de mamografia na populacdo em geral varia entre
75% a 90% e, depende de fatores tais como: tamanho e localizacdo da leséao,
densidade do tecido maméario (mulheres mais jovens apresentam mamas mais
densas), qualidade dos recursos técnicos e habilidade de interpretacdo do
radiologista (KENNEDY et al., 2009).

Figura 2.4 — Posicionamento para obtencdo de imagem mamografica. FONTE:
http://migre.me/rJrRy

Em 2003, o American College of Radiology (ACR), por meio do Breast Imaging

Reporting and Data System(BI-RADS), atualizou e classificou os padroes
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mamograficos. A interpretacdo das caracteristicas das imagens seguem as

seguintes categorias:

« Categoria 0 — Inconclusivo, ou seja, achados que necessitam de avaliacdo
adicional

+ Categoria 1 — sem achados benignos (negativa)

« Categoria 2 — achados benignos

» Categoria 3 — achados provavelmente benignos

+ Categoria 4 — achados suspeitos de malignidade (subdividida em A, B e C de
acordo com baixa, média e alta suspeicao, respectivamente)

+ Categoria 5 — achados altamente suspeitos de malignidade

» Categoria 6 — lesdes ja diagnosticadas como malignas

2.3.2 Ultrassonografia

A ultrassonografia de mama € largamente utilizada na pratica clinica em
pacientes com alteracdes detectaveis ao exame fisico ou a mamografia. Na
presenca de lesdes mamograficas, a ultrassonografia auxilia ndo s6 na
caracterizacao e a realizacdo de biopsias, como também identifica lesdes adicionais
em 14% das mulheres com mamas densas (NASTRI et al., 2011; KENNEDY et al.,
2009).

A ultrassonografia € muito mais custo-efetiva do que a imagem por TC e RM,
mas tem limitacdes (CALAS et al., 2007). Como a mamografia, a ultrassonografia
depende da habilidade de quem faz e interpreta o exame.

Apesar de ser uma ferramenta 0til para diagnosticar lesdes, sua adicdo a
mamografia eleva os custos e gera grande numero de exames falsos positivos,
levando a procedimentos desnecessarios. Algumas técnicas aplicadas a
ultrassonografia podem melhorar sua especificidade, diminuindo os casos falsos
positivos, como por exemplo, o uso de agentes de contraste ultrassonograficos
(NASTRI et al., 2011).

Osako et al. (2007) realizaram um estudo com 165 mulheres e levaram em
consideracéao o tamanho do tumor, detectado por palpacéo, e densidade da mama e
comparou a eficacia da mamografia e ultrassonografia na deteccédo desses tumores.

Verificou-se que sensibilidade de mamografia diminui com a diminuigdo do tamanho
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do tumor e o aumento da densidade da mama, enquanto que o0 ultrassom
permaneceu eficaz, independentemente do tamanho do tumor. No entanto, a
sensibilidade do ultrassom declinou na deteccdo de tumores nao palpaveis e em
mamas com microcalificacdes.

Durante o exame o0 paciente deve permanecer em posicao dorsal com bragos
atrds da cabeca enquanto o profissional desliza o transdutor sobre a mama

conforme mostra a Figura 2.5, a fim de detectar algum ndédulo.

Figura 2.5 — Exame de ultrassonografia de mamas. FONTE: http://migre.me/rJduwW

2.3.3 Ressonancia Magnética

O exame de ressonancia magnética consiste na absorcdo da energia
ressonante emitida por atomos de hidrogénio, alinhados a partir de forte campo
magnético, associados a eles, sistemas computadorizados formam imagens
tridimensionais. E possivel analisar caracteristicas morfolégicas detalhadas do
tecido assim como a impregnacdo de contraste que esta relacionada a
vascularizagdo e a permeabilidade vascular aumentada na regido com leséo.

De acordo com Kuhl et al., (2007) a ressonancia magnética apresenta
sensibilidade de 92% para carcinoma ductal in situ de mama. Na deteccéo de lesdes
mamarias a RM com o uso do gadolinio como substancia de contraste, a
sensibilidade é de 88% a 100% (ALVARES & MICHELL, 2003).
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2.3.4 Cintilografia

A cintilografia € um exame que utiliza substancias radioativas para formar
imagens. O tipo de substancia radiotiva é escolhido de acordo com sua aplicacao e
tipo de tecido que esta sendo averiguado. O agente radiofarmaco MIBI-99mTc

(Metoxi-isobutil-isonitrila - Tecnécio®™™

) tem sido utilizado para um diagnéstico
diferencial de carcinomas mamarios. O paciente recebe o radiofarmaco por via
intravenosa e aguarda alguns minutos antes da obtenc&o das imagens em diferentes
projecbes (COSTA et al.,, 2001). Uma camara (Gama Camara) possui detectores
especiais que captam a imagem dos materiais radioativos dentro do corpo do
individuo. A imagem apresenta diversas graduacfes de cores de acordo com a
radiacdo detectada, significando uma concentracdo maior da substancia marcadora
e caracteristicas da lesdo. Esse método mostrou-se 90% efetivo na deteccdo de
tumores em mulheres que apresentaram lesdes palpaveis e ndo palpaveis em suas
mamografias (KOTZ, 1995).

Um estudo conduzido por pesquisadores de 42 instituicbes dos Estados Unidos
e Canad4, envolveu 673 mulheres que possuiam indicacdo de bidpsia e/ou cirurgia.
A sensibilidade total obtida neste estudo foi de 85%, enquanto que a especificidade
foi de 81%. Lesbes ndo palpaveis mostraram sensibilidade de 55% a 72%. A
utilizacado das imagens de mama obtidas com MIBI-99mTc depende de aplicacbes
especificas nas quais esse radiofarmaco se mostre superior as outras modalidades
de imagens (COSTA et al., 2001).

As desvantagens desta técnica incluem o alto custo, duracdo do exame e a
exposicao do paciente a irradiacéo ionizante.

2.3.5 Tomografia Computadorizada

A imagem tridimensional produzida num exame de tomografia
computadorizada (TC) é realizada atraves de cortes virtuais da mama a partir de um
tubo emissor de raios-X que gira ao redor do paciente. O exame para diagnostico de
cancer de mama deve ser feito com contraste. O beneficio de uma imagem
tomogréfica consiste na remocdo de imagens sobrejacente ou subjacente a regido
de interesse que mostra detalhes anatdomicos ndo observados em imagens
mamografica (MIRANDA et al., 2012; BOONE et al., 2006)
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2.3.6 PET e SPECT

Varios radiofarmacos tém sido propostos como métodos de imagem adjuntos
para caracterizar lesbes em mamas. A tomografia por emissédo de positrons (PET —
Positron Emission Tomography) consiste na formacdo de imagens
computadorizadas de altera¢des quimicas, tais como o metabolismo do agucar, que
ocorre no tecido. O paciente recebe uma substancia (via intravenosa) que consiste
de uma combinacdo de um acucar e uma pequena quantidade de acucar marcado
radioativamente. O acucar radioativo pode ajudar na localizacdo de um tumor,
porque as células cancerosas absorvem o agUcar mais avidamente do que outros
tecidos no corpo. Quando a substancia radioativa emite um pa@sitron, e este colide
com o elétron, ocorre liberacdo de raios gama, que sdo captados pelo aparelho de
PET. Quando a emissdo ndo é pdsitron, mas sim um foton, o método passa a se
chamar (SPECT - Single-Photon Emission Computed Tomography). Estudos
demonstram que a utilizacdo da PET na avaliacdo de lesbes mamarias suspeitas,
apresentam sensibilidade variando entre 80 e 90%, e os valores de especificidade
entre 71 e 95% (BENARD & TURCOTTE, 2005; SERGIEVA et al., 2012).

2.3.7 Termografia ou Imagem Infravermelha (11V)

O ponto comum dos métodos de diagndsticos até entdo apresentados é o de
serem invasivos em maior ou menor grau. Portanto, uma modalidade promissora no
auxilio da diferenciacdo entre lesbes malignas e benignas de mama € a imagem
infravermelha. Esta é uma modalidade ndo invasiva que detecta muito mais a
resposta fisiolégica tecidual do que as caracteristicas anatémicas. O infravermelho é
irradiado pelo corpo humano e uma de suas caracteristicas € o calor que pode ser
mensurado na forma de temperatura. O tecido maligno apresenta diversas
caracteristicas fisiolégicas que podem contribuir para uma imagem infravermelha
especifica, como aumento do fluxo sanguineo na area peritumoral, angiogénese e a
producéo de substancias vasoativas (VALPAL & HOCKEL, 2000).

O termo termografia consiste na gravacdo da temperatura ou da distribuicdo de
temperatura de um corpo (querem obtidas por conducéo, conveccao ou radiacao).
Em um sentido mais restrito, € utilizado o termo termograma para referir-se a um

método de formacdo de uma imagem da distribuicdo de temperatura sobre a
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superficie de um corpo. A termografia infravermelha refere-se a gravacdo da
distribuicdo de temperatura de um organismo usando radiacao infravermelha emitida
pela superficie desse corpo em comprimentos de onda entre 0,8 e 1,0 mm (JONES,
1998).

A imagem térmica infravermelha tem sido usada ha varias décadas para
monitorar a distribuicdo de temperatura da pele humana. Anormalidades tais como
doencas malignas, inflamacéo, e infeccdes aumentam a temperatura localizada e se
apresentam como pontos quentes ou padrbes assimétricos em uma imagem
infravermelha. As Figuras 2.6a e 2.6b mostram imagens infravermelhas de pacientes
com mamas normais e anormais, respectivamente. A escala de cores faz
correspondéncia a determinadas temperaturas. As cores azul e verde indicam
regides mais frias, temperaturas intermediarias correspondem as cores amarelo e
vermelho, e as regibes mais quentes sdo apresentadas na cor branca. Cabe
ressaltar que as cores nao representam uma temperatura particular, mas sim,
correspondem a uma ilustracdo com a finalidade de auxiliar na visualizacdo das
diferentes temperaturas na imagem. A Figura 2.6a apresenta cores simétricas em
relacdo & mama contralateral, enquanto a Figura 2.6b apresenta uma paciente com

a mama esquerda com temperaturas mais elevada que a mama direita.

(b)

Figura 2.6 — Imagens infravermelhas de mamas a) individuo saudavel, mamas com
temperaturas simétricas; b) individuo com lesdo em mama esquerda, temperaturas
assimeétricas
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2.4 IMAGEM INFRAVERMELHA (lIV)

Todos os objetos com uma temperatura acima do zero absoluto (T =—-273 °C =
O0K) emitem radiacdo infravermelha proporcional a sua temperatura absoluta (K)
elevada a quarta poténcia, inclusive o corpo humano, em especial no espectro do
infravermelho longo (BRIOSCHI et al., 2007). A Lei de Stefan-Boltzmann define a
relacdo entre a energia irradiada e temperatura ao afirmar que o total de radiacéo

emitida por um objeto € diretamente proporcional a sua area. A emissividade ¢ da

~

pele humana é bastante alta (&, =0,98, sendo que um corpo negro tem &g, =1).
negro

A emissividade da pele humana depende de varios parametros tais como
temperatura, umidade, tecido adiposo (gordura), contaminacdo e rugosidade,
especialmente na faixa espectral considerada para a medida. Pois isso diversos
autores utilizaram diferentes métodos para efetuar essas medidas.

Steketee (1973) reportou uma emissividade da pele saudavel de 0,98 + 0,01 na
faixa de 3um a 14um e concluiu que a pigmentacdo da pele ndo afeta este valor.
Togawa (1989) reportou a emissividade da pele da mdo como sendo de 0,972 *
0,004 para a faixa de 8 ym a 14 ym. Villasefior-Mora et al., (2009), concluiram em
seu estudo que a emissividade da pele saudavel medida pelo método indireto de
feixe de laser de CO, €& de 0,976+ 0,006 enquanto que a emissividade da pele
medida pelo método direto (que usa a razdo da energia emitida pelo corpo em
estudo e a energia emitida por um corpo negro a mesma temperatura) € de 0,978 *
0,008, valores muito semelhantes. Os desvios padrdes de 0,008 e 0,006 indicam
qgue a variabilidade devido a propriedades individuais da pele € minima a 10,6 ym.
Segundo varios autores (Steketee, 1973; Togawa, 1989; Togawa e Saito, 1994), a
emissividade da pele saudavel na faixa de 8 um a 14 uym é praticamente constante.

Apesar de Steketee (1973) ter reportado para seres humanos um valor de
emissividade de 0,98 + 0,01 na faixa de 3um a 14um, outros autores reportaram
diferentes valores, e observa-se que mesmo pequenas variagdes nesse valor podem
acarretar erros consideraveis (da ordem de 2 a 3 °C) no valor absoluto da
temperatura local na superficie em analise (Bejan, 1993).

Flores_Sahagun (2010) constatou um erro sistematico na medicdo da

temperatura local da pele medida com a camera infravermelha usando & =098
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utilizando o sensor de temperatura posicionado diretamente em contato com o

mesmo local.

As medicbes de radiacdo infravermelha emitida pela pele podem ser
convertidas diretamente em valores de temperatura conforme se segue (Bejan,
1993):

q"pele—>camera =& peIeO-T:ele Fpel&camara (2.1)
onde q"pechama,a é a fracdo da radiacdo por unidade de area (fluxo de radiacdo) que
é emitida pela pele e é interceptada (i.e., totalmente absorvida) pela camera, Wm™,;

o =5.67x10*Wm? K* a constante de Stefan-Boltzmann; Tpele ,a temperatura da

n
q pele—>camera

pele a determinar, K; e F = <1 ,o fator de forma, que

pele-camera "
pele—todasas diregoes

representa a fracdo da energia radiante total emitida pela pele em todas as direcdes
gue atinge a camera, sendo que € um parametro puramente geométrico, mas que
demonstra que a temperatura medida pela camera é funcdo da posicéo relativa da
mesma em relacéo ao objeto que se deseja medir a temperatura.

Como o sensor da camera detecta e mede a radiacdo emitida pela pele,

q

oelescamera, adotando-se € 4. = 0,98, por exemplo, e uma posig&o relativa conhecida

tal que Fpelmmera tenha 0 mesmo valor em todas as medi¢des, a Unica incognita a

determinar na Eq. (2.1) € a temperatura da pele.

Sistemas de deteccdo de radiacdo infravermelha utilizam cameras
infravermelhas ultrassensiveis e computadores sofisticados para detectar, analisar e
produzir imagens de alta resolucao de diagndstico de emissdes de infravermelho. As
analises termograficas sdo comumente realizadas em um ambiente com condigfes
de temperatura e umidade controladas, devido a natureza da fisiologia humana
(MITAL, 2004).

A imagem infravermelha vem sendo aplicada na area da saude em diversas
especialidades, tais como na investigacdo de doencas neuroldgicas, vasculares,
reumaticas, oculares, distlrbios dermatologicos e viabilidade de diferentes tecidos.

Também vem sendo utilizada no acompanhamento em tempo real de cirurgias e em
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poOs-operatério (BRIOSCHI et al., 2003; JONES, 1998; FLORES-SAHAGUN, 2010;
ACHARYA et al.,, 2009), inclusive o cancer de mama, que € foco de muitas
pesquisas biomédicas nos ultimos anos (ARORA et al., 2008; WISHART et al., 2010;
KONTOS et al., 2011; POELLINGER, 2012; RASSIWALA et al., 2014;).

2.4.1 Aplicagéo da imagem infravermelha na medicina

De acordo com Wallace & Cade (1975), o uso da imagem infravermelha na
medicina foi concebido e primeiramente aplicado a pacientes com cancer de mama
por Lawson (1956) em Montreal, mostrando temperatura aumentada sobre o sitio do
tumor. Williams et al. (1960, 1961) documentaram uma pesquisa de 200 casos de
cancer de mama, também detectando temperatura aumentada nas regides de pele
afetadas. Estes estudos podem ser considerados os pontos de inicio da aplicacéo

da imagem térmica infravermelha em medicina.

2.4.1.1 Métodos de diagndstico e interpretacdo de imagens

Devido a diferengas de metabolismos relacionados a fatores como idade, sexo,
resposta da superficie corporal a estimulos externos e habitos de vida tais como a
ingestdo de bebidas alcodlicas, ser fumante e nado realizar atividades fisicas, a
utilizacdo de valores absolutos de temperatura para diagnéstico ndo € suficiente
para uma adequada comparacdo entre individuos. Por isso, métodos de
quantificacdo térmica por imagem infravermelha vém sendo desenvolvidas.

Um método de quantificacdo térmica por imagem infravermelha baseado na
analise multi-isotérmica de éareas articulares pré-definidas foi desenvolvido por
Collins et al., (1974). Para determinar o indice termografico (IT), areas de cada
isoterma, determinadas a cada 0,5 °C, foram verificadas dentro de uma area
superficial da articulagdo. A equacédo para determinar o indice termogréfico leva em
consideracao a diferenca de temperatura entre o isoterma, a area da regidao definida
pelo isoterma e a éarea total pré definida na imagem infravermelha. Os indices
termograficos em pacientes saudaveis variavam entre 0,35 e 2,30 com uma meédia
de 1,20. Com isso, Ring et al., (1974) e Collins, (1976%), verificaram que em
pacientes com reumatismo, o indice termografico apresenta uma média de 3,96. O
indice termografico mostrou-se um meio factivel para mensurar articulagbes com

inflamagbes, porém um rigoroso controle de temperatura da sala a 20 °C e
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estabilizacdo térmica do paciente por 15 minutos além da realizacdo do exame na
mesma hora do dia deveria ser seguido a fim de garantir fidedignidade nos
resultados devido as variacbes do metabolismo (termoregulacdo) dos individuos.
Além disto, as isotermas foram consideradas a cada 0,5 °C, valor este, pré-
determinado, o que ocasionou duvida quanto a subjetividade do método. Collins et
al. (1976 ®), realizaram outros estudos em lesdes inflamatdrias e correlacionaram
com o indice termografico (IT) e imagens de raios X, concluindo que ambos métodos
sdo complementares. A imagem infravermelha demonstra alteracdes vasculares na
fase aguda e a radiologia demonstra alteracdes estruturais.

O indice de distribuicdo térmica (IDT) criado em 1983, permite verificar a
temperatura cutdnea média de determinada regido de interesse. Salisbury et al.,
(1983) criaram um indice de distribuicdo térmica (IDT), cutanea média apds
avaliarem 618 articulagbes normais e 1.362 afetadas por sinovite. Nenhuma
articulacdo com achados clinicos de sinovite tinha um padrdo térmico normal ao
contrario do grupo controle.

A maioria dos métodos propostos para analise de imagens infravermelhas
consiste basicamente em mensurar a temperatura local (regido de interesse). Essa
temperatura, entretanto, é significativamente afetada pela temperatura ambiente e o
metabolismo do paciente. Para corrigir estes erros, foi publicado por Vargas et al.
(2009) o uso de valores normalizados de temperatura adimensional, variando entre O

e 1. Sendo 0 quando a temperatura (6 ) € igual a do ambiente (T, ), e 1 quando
igual a temperatura do individuo, denominada temperatura central (T, ).

A utilizacdo da temperatura média adimensional para a analise infravermelha
em paciente com hanseniase e hepatite C foi investigada por Vargas et al. (2009).
Foi possivel investigar a eficicia do tratamento da hanseniase em 87 dias, mesmo
sob condi¢cdes ambientais variaveis, enquanto que a repigmentacdo do paciente
iniciou visualmente apenas em 182 dias. A metodologia normalizada proposta
indicou alto potencial para a producdo de critérios de andlise de leituras de imagem
infravermelha para o diagndéstico e acompanhamento de lesbes de pele.
Possivelmente, a metodologia pode ser utilizada para outras doencas da pele
detectaveis por alteracdes de temperatura cutaneas, sem a necessidade de um

ambiente com protocolos laboratoriais controlados e complexos.
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A metodologia normalizada foi utilizada por Flores-Sahagun (2011) usando a
imagem infravermelha para obter medidas de temperatura da pele em um grupo de
pacientes saudaveis e um grupo de pacientes com carcinoma basocelular (um tipo
de cancer de pele).

Foi proposto o método dos gradientes conjugados a fim de comparar a
diferenca de temperatura adimensional entre duas regides simétricas do corpo do
paciente, levando em conta a temperatura do corpo (temperatura central), a
temperatura do ambiente circundante e as temperaturas da regido afetada para
normalizacdo das temperaturas. Ao comparar a diferenca de temperatura
adimensional com a faixa de normalidade, 88,9% dos casos foram detectados.

Recentemente, Reisemberger (2014) utilizou a metodologia de normalizacao
de temperaturas proposta por Vargas (2009) para avaliar imagens termograficas de
mama. Constituiu um grupo controle de 32 pacientes voluntarias com mamas
saudaveis e estabeleceu uma faixa de normalidade de 0,0139 + 0,0155. Ou seja, 0
limite maximo para que a mama fosse considerada normal seria de 0,0294. Com o
estabelecimento dessa faixa de normalidade foi possivel comparar mamas
saudaveis com lesdes benignas por meio de dois métodos diferentes. O primeiro
método utilizou a temperatura média de toda a mama e, no segundo, considerou-se
a média de temperaturas dos pontos de assimetrias visiveis ha mama, com isso foi
determinado a diferenca adimensional de temperatura. Os resultados indicaram
ocorréncia de falsos negativos em ambos os métodos. No entanto, na analise que
considera pontos de assimetrias, o percentual de falsos negativos foi de apenas
11,8%, valor muito menor do que o método que utilizou a temperatura média total
das mamas (70,6%). Esses resultados indicam que o método foi capaz de identificar
anormalidades nas mamas em 15 dos 17 pacientes, isto é, 88,2%. Os métodos
consagrados de rastreamento de lesbes de mama como a ultrassonografia e a
mamografia também apresentam taxas de falsos negativos da mesma ordem.
Assim, a metodologia de gradientes conjugados pode vir a contribuir para tornar a
analise via imagem infravermelha uma ferramenta confiavel no rastreamento de

cancer de mama.
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2.4.1.2 Imagem infravermelha para diagnéstico de alteracbes da mama

A termografia traz uma contribuicdo significativa para a avaliagdo de pacientes
com suspeita de cancer de mama, pois o termograma obviamente anormal carrega
consigo um alto risco de cancer. Estudos mostram que a combinacdo de imagem
infravermelha e mamografia tém aumentado tanto a sensibilidade como a
especificidade, fornecendo excelente previsibilidade, sugerindo o caminho a seguir
para uma abordagem dupla de imagem, em especial para pacientes mais jovens
para melhorar a utilidade de imagens infravermelhas de mamas na pratica clinica
(KENNEDY et al., 2009; WISHART et. al, 2010).

Durante o desenvolvimento de um cancer de mama, o0 tumor recruta vasos
sanguineos resultando em pontos quentes e em uma mudanca do padrédo vascular
e, portanto, uma assimetria entre as distribuicdes de temperatura das duas mamas.
Por isso, a metodologia comumente adotada para avaliacdo de imagens
infravermelhas de mamas, bem como em outras regides do corpo, consiste na
avaliacdo da diferenca de temperatura entre pontos simétricos. A diferenca de
temperatura absoluta maior que 0,3 °C pode caracterizar uma disfuncdo, enquanto,
maior que 1 °C, pode representar uma alteracdo mais significativa (USHIDA et al.,
1979; SCHAEFER et al., 2009). De acordo com Keyselingk et al., (2000), o tamanho
médio de tumores que podem ser detectados na mamografia é de 1,66 mm
enguanto que na imagem termografica é de 1,28 mm.

Como todo método diagndstico, é necessaria uma padroniza¢cdo minima que
deve ser seguida para sua realizacdo (BRIOSCHI et al., 2003). Por isso, para
aquisicdo de imagens termograficas de mamas existem protocolos e
recomendacdes especiais a serem seguidas pelo paciente antes e durante o exame.

Diversos estudos tem seguido um protocolo de estabilizacdo da superficie da
pele (mamas) do paciente com o ambiente. A estabilizagdo, que ocorre de 10 a 20
minutos antes da captura das imagens termogréficas, pode ser estatica ou dinamica.
Estudos sugerem a estabilizacdo estatica (paciente permanece parado), ocorra
numa sala a temperatura ambiente de 22°C, porém encontram-se diferencas que
variam desde 18° a 28°C (E.Y & K.Ng, 2009; KONTOS et al., 2011; ACHARYA et
al., 2009; BEZERRA et al., 2013). Na estabilizagdo dindmica o resfriamento ocorre

com ventilagdo ou borrifamento com &lcool, no intuito de intensificar o aumento de
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diferencas de temperatura entre os tecidos vizinhos e a regiao do tumor (WILLIAMS
et al., 1961; KOAY et. al. 2004; ARORA et al., 2008; WISHART et al., 2010).

Além disto, antes do exame 0s pacientes sdo orientados a ndo usar locoes,
nao fumar, ndo usar medicamentos, ndo ingerir bebidas alcodlicas, evitar que a
circulacdo sanguinea fique restrita por roupas apertadas como sutids evitando-se
areas de compressao, pois estes fatores podem influenciar na temperatura da pele
(E. Y & K. NG, 2009; BRIOSCHI, 2011).

Adotando protocolo estabelecido para obtencdo de imagens infravermelhas, Ng
et al. (2002) analisaram imagens infravermelhas de 82 pacientes (30 saudaveis, 48
benignos e 4 casos de céancer) considerando o padrao vascular das mamas. O
critério térmico das imagens consistiu em encontrar aumentos unilaterais de
temperatura acima de 1 °C. Para analise das imagens, redes neurais artificiais
(RNA) foram utilizadas. Com auxilio de um software, histogramas da distribui¢cdo de
temperatura das mamas foram obtidos separadamente para cada individuo. A
média, mediana e moda das temperaturas foram obtidas e o desvio padrdo das
assimetrias foi determinado. O método identificou no grupo das pacientes saudaveis
que os valores de temperatura média diferem por 0,05 °C, no grupo de pacientes
com alteracdo benigna da mama diferem 0,04 °C e em pacientes com tumores
malignos a diferem por 0,12 °C. Entretanto, ao utilizar o teste t para as amostras
apresentadas o0s resultados ndo apresentaram nenhuma diferenca estatistica.
Concluiu que a temperatura da mama em locais com lesdo deveria ser
significativamente mais quente, no entanto, o calor dissipa-se para tecidos
adjacentes.

Com o intuito de avaliar a precisdo das imagens infravermelhas para deteccéo
de cancer de mama em mulheres indicadas a biopsia, Arora et al. (2008) avaliaram
92 termogramas de mamas seguindo um protocolo padronizado de obtencéo de
imagens. A sensibilidade do método pela interpretacdo das imagens por redes
neurais (RNA) foi de 97%, enquanto a especificidade foi de 44%.

Dois anos mais tarde Wishart et al. (2010), seguindo o0 mesmo protocolo que
Arora et al. (2008), avaliaram 100 imagens infravermelhas de mamas utilizando
quatro formas de interpretacéo de imagens: relatério de triagem, revisdo manual de
um profissional, e duas configuracdes de redes neurais artificiais. As sensibilidades

obtidas foram: 53% em relatério de triagem que analisa os dados brutos de
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temperatura por meio de inteligéncia artificial, 48% na configuracdo de rede neural
gue classifica os termogramas em taxas de risco com base na soma de parametros
assimétricos de temperatura entre as mamas, 70% na configuracdo de rede neural
com modificacdo nos algoritmos que identificam anormalidades e 78% na revisao
manual de um especialista que foi previamente informado sobre o local que a
biopsia foi realizada, mas n&o o seu resultado. A sensibilidade combinada também
variou ao apresentar resultados separados por grupos com diferentes faixas etarias,
tamanho do tumor, morfologia e invaséo vascular do tumor.

Os resultados obtidos por Wishart et al. (2010), na utilizagdo de redes neurais
nao coincidiram com os resultados publicados por Arora et al. (2008) que apresentou
sensibilidade de 97%. Este fato pode ser parcialmente explicado pela diferenca no
tamanho médio dos tumores que no trabalho de Wishart et al. (2010) foi de 19mm e
no trabalho de Arora et al. (2008) o tamanho médio dos tumores foi de 14mm.

A andlise termografica utilizando memarias neurais com o método “fuzzy” foi
estudado por Schaefer et al. (2009) e Tan et al. (2007) demonstrando a partir de
varios métodos de validacdo, que a sensibilidade da técnica pode ultrapassar 70%
em termogramas de pacientes diagnosticados com cancer devido a assimetria de
temperaturas presentes nessas mamas.

No intuito de estabelecer uma técnica para analise de imagens infravermelhas,
Borchartt (2013) utilizou imagens disponiveis hum banco de dados publico para
detectar pacientes saudaveis de pacientes com alguma alteracdo das mamas. Apos
utilizar técnicas manuais ou automaticas para obter regides de interesse na mama
com auxilio de um profissional (médico) experiente na andlise de imagens
infravermelhas, dados foram extraidos. As caracteristicas utilizadas foram baseadas
em medidas estatisticas, histograma, dimenséo fractal de Higuchi e em trés métodos
de geoestatistica: Coeficiente de Geary, indice de Moran e funcéo K de Ripley. A
classificagcdo dessas caracteristicas foi realizada usando a maquina de vetores de
suporte, que é um classificador linear binario ndo probabilistico baseado em um
método de aprendizado de maquina supervisionado. Para validar a classificacdo
realizada pela maquina de vetores de suporte foram utilizadas as medidas de
especificidade, sensibilidade bem como a relagéo entre elas, representada através
das Curvas de Caracteristicas de Operacédo do Receptor - ROC (receiver operating

characteristic), acuracia, que consiste no grau de proximidade de um valor medido
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em relacdo a sua definicdo real ou a sua referéncia padrdo e o indice de Youden
que tem como objetivo medir a performance geral de testes diagnosticos. Durante os
testes foi utilizada uma amostra de 51 imagens infravermelhas, sendo 37 de
pacientes com algum problema na mama e 14 pacientes com mamas saudaveis. Os
resultados obtidos pela maquina de vetores de suporte foram otimizados utilizando a
técnica de algoritmo genético. O método apresentado obteve o0s seguintes
resultados: especificidade de 79%, sensibilidade de 92%, acuracia de 88%, area sob
a curva ROC de 0,852 e indice de Youden de 0,705.

Shahari & Wakankar (2015) apresentaram uma técnica para analise de
imagens termogréficas de mamas que consiste na segmentacdo de imagens
agrupando pixels de acordo com a coloracdo apresentada na imagem. Varias
imagens puderam ser apresentadas de acordo com a temperatura especifica que se
pretende analisar. O método permitiu excelente visualizacdo de regibes mais
quentes apresentadas nas imagens infravermelhas. Foi possivel visualizar
assimetrias térmicas em uma paciente com lesdo na unido dos quadrantes internos
da mama esquerda. Apesar de detectar assimetrias, 0 método apresentou limitacdes
como a dificuldade em prever a quantidade de agrupamentos de pixels, ou seja,
particionamento do conjunto em subconjuntos. Esse fato pode mascarar uma regiao
onde se encontra a leséo.

Com base na revisdo dos métodos utilizados para interpretacdo de imagens
infravermelhas de mamas, a Tabela 2.2 apresenta uma sintese de trabalhos
publicados nas ultimas décadas. Avaliando a coluna objetivo, verifica-se o intenso
interesse em encontrar uma técnica efetiva e ndo subjetiva para interpretacao de
imagens infravermelhas. A Tabela 2.2 também destaca o protocolo utilizado para
obtencdo de imagens, se houve o emprego da metodologia de gradientes de
temperatura das mamas, que leve em consideracdo as assimetrias mamarias, bem
como, se houve uma normalizacdo (ou adimensionalizacdo) de temperaturas para
interpretacdo dos dados obtidos. Na coluna concluséo, os resultados obtidos, a
sensibilidade e especificidade do método sdo apresentados. A sensibilidade e
especificidade sdo medidas estatisticas que avaliam o desempenho de técnicas, que
é fundamental para definicho da técnica mais precisa. Nas ultimas décadas
pesquisas com imagens infravermelhas na medicina vem crescendo, 0 que

proporcionou estimar valores de sensibilidade e especificidade média de cerca de
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90% (TAN et al., 2009), conforme se observa na Tabela 2.2, a sensibilidade dos
métodos para mama vem alcancando essa meédia.

Constata-se um grande empenho na busca de um método automatizado de
analise que nao dependa exclusivamente de um profissional capacitado para tal fim.
Apesar da preocupacdo com a preparacao da sala durante o exame e um protocolo
especifico a ser seguida para obtencao de imagens, a necessidade de normalizar as
temperaturas tem sido um parametro que nao tem sido levado em consideracdo. A
investigacdo de avaliacdo de imagens infravermelhas utilizando uma normalizacéo
de temperaturas com o uso de temperaturas adimensionais pode elevar a
sensibilidade do método na deteccdo de cancer de mama especialmente combinado

a tecnologia de softwares e sistema automatizado de analises.
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Tabela 2.2 — Aplicacdes e interpretacfes da imagem infravermelha para diagnéstico de cancer mama.

Autor, ano Objetivos Método de Ambiente Gradientes Resultado Concluséo
obtencéo de Controlado de normalizado
imagem temperatura
Ng et al., 2002 Analisar padrdo vascular das imagens 20a22°C Sim Sim N&o N&o encontrou
infravermelhas de 82 pacientes (4 com para diferenca significativa
nédulos malignos), considerando area estabilizacéo entre 0s grupos
localizada com temperatura superior a 1 térmica analisados
°C RNA (média, mediana e moda)
TAN et al., 2007  Analisar 78 termogramas (saudaveis, 15 a 20 min Sim Sim N&o Desempenho geral
benignos e malignos), e usar para préximo a 90%.com
classificacdo baseada em fuzzy a partir estabilizacéo sensibilidade de até
da média, mediana, moda, desvio da 76% para tumores
padrédo e assimetria de cada temperatura malignos
temperatura de mama de 20a 22 °C
ARORA et al., Analisar 92 termogramas de pacientes Resfriamento N&o Sim N&o Detecgéo de
2008 com cancer de mama através de Rede de mamas informado pacientes com cancer
Neural Artificial com fluxo de de mama 97% de
ar sensibilidade

Continua



Conclusao

estabilizac&o
térmica prévia
do ambiente

SCHAEFER et  Analisar 150 termogramas de pacientes N&o informado Nao Sim Nao Precisédo de 80% de
al., 2009 com tumores benignos e malignos para informado classificacdo de
identificar assimetrias bilaterais usando termogramas
sistema fuzzy anormais
WISHART et al.,, Analisar 100 termogramas de pacientes  Resfriamento N&ao Sim Nao Especificidades: 53%
2010; com cancer de mama através de de mamas informado em rastreamento,
rastreamento, exame clinico e duas com fluxo de 78% em exame
configuracdes de Redes Neurais ar clinico, 48% e 70%
Artificiais. em configuracdes de
redes neurais
KONTOS etal.,, Analisar 63 termogramas de pacientes 10 a 15 min Sim Sim Nao Método teve 25% de
2011 com suspeita de cancer de mama, para sensibilidade e 85%
através de analise de quantidades de estabilizacdo de especificidade
areas com cores assimétricas. térmica a
22 °C
Presente Avaliar imagens infravermelhas de Registro da N&o Sim Sim método normalizado
trabalho mama de pacientes com lesdes temperatura acoplado a uma
mamarias e comparar imagens de 100 local no técnica de
pacientes com mamas saudaveis momento do assimetrias
exame, sem identificou 96% dos

47 casos estudados
em pacientes com
carcinoma mamario
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3 DESAFIOS E OBJETIVOS

3.1 DESAFIOS

A revisdo bibliografica mostra que a alta resolugdo de imagem infravermelho
ainda é uma ferramenta de monitoramento de diagnostico e tratamento emergente
na medicina, embora seu primeiro uso médico ocorreu em meados da década de
1950 (LAWSON, 1956; WALLACE & CADE, 1975). No entanto, € um campo bem
estabelecido em engenharia. A principal razao para isso é a falta de contraste de um
protocolo ndo subjetiva na medicina para associar as leituras de temperatura da pele
para fendbmenos fisioldgicos, uma vez que a superficie exposta do corpo humano é
altamente dependente das condi¢cdes metabdlicas e do ambiente circundante.

Além disso, de modo diferente do que ocorre em engenharia onde diferencas
de temperaturas podem ser significativamente comparadas (normalmente s&o
valores elevados), no campo da medicina temperaturas normais ou anormais sao
ligeiramente diferentes. Portanto, as metodologias para normalizar as leituras de
temperatura para qualquer local e individuo seria de grande utilidade em medicina.
Além disso, a eliminacdo da subjetividade na interpretacdo das leituras de
temperatura da pele da mama pode eventualmente transformar o imageamento
infravermelho médico em uma técnica confiavel para triagem de lesées mamarias.

Portanto, o problema a ser tratado nesta tese pode ser sumarizado como a busca

por responder as seguintes perguntas:

a. a técnica nao invasiva de IIV é eficiente para triagem de pacientes com
diagnéstico do cancer de mama?;

b. a simetria térmica entre as duas mamas, dentro de uma faixa de tolerancia a
determinar, pode ser utilizada para a proposta de um método inovador
matematico-experimental que seja capaz de detectar alteracbes com
precisao?

O desafio principal consiste na apresentacdo de resultados que proporcionem

uma maior confiabilidade na interpretacdo de imagens infravermelhas da mama.



3.2 OBJETIVO GERAL

Investigar a viabilidade da utilizagdo da imagem infravermelha como um

exame nao-invasivo para rastreamento de lesbes mamarias suspeitas antes de

recomendar uma bidpsia.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para atingir o objetivo geral foram definidos os seguintes objetivos especifico

1.

Submissdo e aprovacdo de projeto junto ao Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do HC/UFPR

Definir dois grupos de estudo, pacientes com lesbes malignas de
mamas (Grupo I) e pacientes com mamas saudaveis (Grupo Il);
Propor metodologia normalizada para analise do campo de

temperaturas superficial em mamas;

4. Determinar erro sistematico de camera infravermelha;

5. Comparar diferentes resolucdes de cameras infravermelhas;

6. Definir faixa de normalidade de temperaturas adimensionais para

mamas;
Aplicacdo da metodologia para identificar tumores malignos nas

mamas através da imagem infravermelha.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 SUBMISSAO DE PROJETO DE PESQUISA NO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA EM SERES HUMANOS DO HC-UFPR

Para desenvolvimento de estudos que envolvem pesquisas com seres
humanos é necessario submeter projeto a um comité que o avalia e aprova. Por
iISso, antes de iniciar o presente estudo, um projeto foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC/UFPR conforme parecer
consubstanciado do CEP sob o nimero 339.545 que segue em anexo (Anexo 1). O
Comité possui o intuito de contribuir para o desenvolvimento da pesquisa cientifica
respeitando principios éticos preconizados pela Resolugdo CNS196/96 e suas
complementares por isso, sdo formadas por um grupo de relatores, especialistas de
diversas areas e pessoas da comunidade, credenciado junto a Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Salude que analisa a intencéo das
pesquisas em defesa dos interesses dos seus sujeitos, em sua integridade e
dignidade.

O encaminhamento do projeto de pesquisa para avaliacdo do CEP/HC/UFPR
foi enviado pelo sistema denominado Plataforma Brasil, o qual exige que todos os
participantes envolvidos sejam cadastrados e uma série de documentos (termos e
declaracbes devidamente assinada pelo pesquisador responsavel e outros

participantes) devem estar anexados.

4.2 DEFINICAO DE DOIS GRUPOS DE ESTUDO

Neste trabalho foram definidos os seguintes grupos de estudo:

e Grupo I: afetado - pacientes com les6es malignas, e

e Grupo II: controle - individuos do sexo feminino sem queixas.

O Grupo | foi composto por quarenta e sete pacientes com mamografia ou
ultrassonografia da mama com categoria de avaliacdo BI-RADS igual ou superior a 4
(anormalidade suspeita) ou igual a 0 (inconclusiva), e diagnosticada com cancer de
mama por uma bidpsia. Para o Grupo I, cento e um individuos do sexo feminino
sem queixas em relagdo as mamas, e mamografias ou ultrassonografias de mama
com a categoria de avaliagcdo BI-RADS menor ou igual a 3 (provavelmente benigno),
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e diferente de O (inconclusiva) foram selecionados para compor o grupo Il. Portanto,
0 grupo incluiu mulheres saudaveis que poderiam representar estatisticamente a
populacao inteira humana feminina saudavel, considerando todas as idades.

Com o objetivo de reduzir a influéncia de variaveis que nao estdo relacionados
com o ambito de aplicacdo da metodologia, ou seja, o diagndstico precoce nao
invasivo de tumores malignos, critérios de inclusdo e exclusdo de mama foram
estabelecidos principalmente para o grupo controle, mas critérios de exclusao
também s&o necessarios para o grupo |. Os critérios selecionados estéo listados a

sequir:

Critérios de inclusao:

i. individuos sem queixas mamarias;

ii. individuos com mamografia ou ultrassonografia normal, e

iii. individuos sem assimetrias visiveis de temperatura localizados na

imagem infravermelha.
Critérios de exclusao:

i. pacientes que haviam sido submetidos ao procedimento de
mastectomia, cirurgia de cancer de mama anterior ou tratamento, perda
de um ou ambos os mamilos, ou com inflamacéo aguda da mama,;

ii. pacientes que tiveram implantes mamarios, para ambos 0s grupos;

iii. pacientes que usavam medicacao hormonal oral ou estavam em terapia

hormonal, e

iv. pacientes que estavam passando por um periodo de amamentacao,

para ambos 0s grupos.

O critério de auséncia de assimetrias visiveis de temperatura localizadas na
imagem infravermelha é indispensavel, uma vez que podem existir anomalias
vasculares inatas, mesmo em mulheres jovens, e sem anomalias mamarias. A
analise exige que a camera seja ajustada adequadamente, a fim de identificar

claramente as assimetrias na distribuicdo da cor da imagem infravermelha.

4.3 A UTILIZACAO DO METODO DE GRADIENTES CONJUGADOS
Com a evolucgéo da tecnologia de camera infravermelha, o interesse médico em

tal técnica ndo-invasiva para diagnostico precoce de uma doencga voltou a crescer

49



devido ao baixo custo e potencial para ampla aplicagdo. No entanto, os parametros
de calibracdo da camera, temperatura ambiente, e o metabolismo do individuo séo
fatores que afetam resultados de imagens infravermelhas. Portanto, € geralmente
reconhecido que é dificil determinar com preciséo a diferenca de medidas de camera
entre um individuo saudavel e um doente.

A fim de lidar com os problemas listados no paragrafo anterior, nesta tese, a
metodologia de normalizacdo proposta por Vargas (2009) e o método de gradientes
conjugados proposto por Flores-Sahagun et al. (2011) foi utilizado para avaliacéo de
mamas de pacientes com tumores malignos. O método compara as medi¢des de
temperatura entre duas regides simétricas (neste caso, mamas direita e esquerda).

O principio da conservacao da energia estabelece que para qualquer intervalo
de tempo, a variacdo de energia de um sistema resulta da troca de energia ou
massa com o exterior, sendo que a variacdo de energia do sistema € igual e oposta
a variacdo da energia externa. Considerando que o sistema é a regido da pele de
um individuo onde esta o carcinoma mamario, sua variacao de energia é o resultado
da troca de massa e energia com o0 ambiente e o resto do corpo do individuo. Assim,
como a energia € diretamente relacionada a temperatura, uma metodologia geral
para a interpretacdo das leituras da pele de um individuo deve considerar a
temperatura ambiente e o metabolismo do individuo (Vargas et al., 2009).

Em andlise numérica, os métodos de gradientes conjugados tém despertado
muito interesse para a resolucdo de problemas de minimizacéo devido a sua grande
vantagem de nao precisar guardar qualquer matriz, obtendo com isso um baixo
custo computacional. Inspirado nessa metodologia, o presente trabalho propde o uso
de uma metodologia de gradientes conjugados de temperaturas de mamas, a fim de
inferir de forma objetiva diferencas entre a resposta normal esperada das mamas e a

resposta em presenca de alguma anormalidade mamaria.
4.3.1 Descricdo do método

A metodologia utiliza a temperatura adimensional (@) proposto por Vargas et

al. (2009) para interpretar as leituras de temperatura de cameras infravermelhas. A
metodologia combina a temperatura da pele na regidao de interesse (T) com a

temperatura central ou corporal que € medida atraves do canal auditivo (T,), € a

temperatura ambiente (T,), tornando assim uma medi¢cdo adimensional, isto &,
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independente de unidades fisicas e condigfes ambientais circundantes (VARGAS et

al. 2009), como segue:

T-T
0= = 4.1
T, -T, (4.1)

Medicbes de temperatura de imagens infravermelhas com uma camera
infravermelha exigem a atribuicdo de um valor de emissividade da superficie alvo.
Emissividade é uma propriedade de superficie que estd relacionado com a
quantidade de radiacio uma superficie emite e absorve (VILLASENOR-MORA et al.,
2008). Estudos anteriores relataram (JONES et al., 1998; BEJAN, 1993) que a
emissividade da pele humana é aproximadamente 0,98 + 0,01. A céamera
infravermelha mede a radiacéo refletida pela superficie analisada e a transforma em
uma leitura de temperatura.

O valor de emissividade da pele com pequenas variacdes entre individuos
pode acarretar erros significativos na medicédo da temperatura local na superficie da
pele, que é sistematico. Para uma proposta de medicdo de temperaturas de valores
baixo como as temperaturas do corpo humano erros de 2 a 4 °C podem
comprometer o diagnostico. Tais erros ndo sdo importantes nas analises estruturais
de engenharia, em que as temperaturas dos sistemas atingem e até ultrapassam a
casa dos 1000 °C.

Pequenas variacdes na emissividade podem resultar em um erro consideravel
(2 °C a 3 °C) no valor da temperatura da superficie local (KIM et al., 1993). Por
conseguinte, a fim de evitar erros sistematicos devido a calibracdo de cameras
infravermelhas, duas regifes simétricas sdo definidos (por exemplo, regides CO1 e
C02 na Figura 4.1; regibes C03 e C04 na Figura 4.2). O erro sistemético de
calibracdo da camera (Bias limit), (principalmente devido a atribuicdo de um valor
inadequado da emissividade da superficie da pele da paciente) é entdo cancelada, e
0 erro Unico remanescente é o limite de precisdo da medi¢cdo da temperatura
(LIPSCHUTZ & LIPSON, 2000). Como resultado, a diferenca de temperatura media
adimensional A& entre as duas regides é analisado, o que é calculada como se

segue:
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AG =6, -6, >0 (4.2)

Tl_Too _TZ_Too (43)
T-T. T,-T.

Ww+%44kwﬂ%) (4.4)

(4.5)

Com base na simetria bilateral encontrada na espécie humana, espera-se que
a temperatura em qualquer ponto da superficie do corpo seja aproximadamente
igual ao seu ponto simétrico em relacdo ao eixo de simetria do corpo humano.
Assim, para uma pele normal, o A& calculado a partir Equacdo (4.2) para duas
posicdes simétricas se espera que seja proximo de zero. Por outro lado, para uma
pele anormal, 0 A@ calculado a partir da Equacéo (4.2) esta previsto para ser maior
do que zero.

A metodologia de gradientes conjugados por analise de imagens
infravermelhas para medicina consiste em definir uma regido da mama individual de
analise que inclui o ponto de interesse, isto €, a regido afetada, como mostrado na
Figura 4.1, na qual um circulo ou uma linha poligonal define um dominio (Q2) em

relacdo a dois eixos cartesianos X e Y.

52



Y C01

Figura 4.2 —Imagem infravermelha de mamas com a ocorréncia de duas regides
assimétricas(C01 / C02 e C03 / C04) que foram marcados com circulos.
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Cada regido proporciona um campo de temperatura adimensional, o que
depende de X e Y, isto &, usando o teorema do valor médio para integrais, a
temperatura adimensional média para toda a regido de interesse €, por conseguinte,
avaliada por:

T-T,
T,-T

o0

0= ijje (x,y) dxdy = (4.6)
A, o

A interpretacdo da metodologia normalizada de gradientes conjugados baseia-
se na comparacdo de gradientes de temperatura de pacientes com a faixa de
normalidade estabelecida através de medicdes de imagem infravermelho realizados
no grupo controle de pacientes saudaveis. Portanto, um resultado anormal é
sugerido quando gradiente de temperatura do paciente estiver fora dos intervalos de

normalidade esperados.

4.3.2 Tamanho amostral

O célculo do tamanho amostral neste estudo foi feito segundo as seguintes
hipoteses: € para temperaturas de mamas de populacdo feminina que segue
aproximadamente uma distribuicido normal unimodal simétrica; @ com desvio
padrdo populacional, @ para amostras maiores do que 30, n> 30, e @ para
populacdes infinitas. Para que, de acordo com a teoria de probabilidade e
estatisticas, seja possivel estimar o tamanho da amostra a partir de um erro
desejado, ou o erro a partir de um dado tamanho de amostra (LIPSCHUTZ &
LIPSON, 2000):

2
nz(zg) ; 8=XG=Z%, ie., x:% 4.7)

onde n € o numero de individuos na amostra; z € o nimero de desvios padréo
desejado de modo que a média da amostra corresponde a meédia populacional

dentro de um intervalo de confianca (IC) desejado; ¢ é o erro calculado por e=X—p

em que X é a média da amostra e L a média da populacional que é estabelecido
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neste estudo como uma fracdo do desvio padrao da populacdo, de acordo com o
interesse de investigacgao.

Desta maneira, um erro desejado igual a 20% do desvio padrdo da populacéao
foi estabelecido, isto &, para IC = 95%, z = 2 (LIPSCHUTZ & LIPSON, 2000). Assim,
o tamanho da amostra calculado de acordo com a Equacgéo (4.7) é n=100. Como
resultado, 101 individuos saudaveis do sexo feminino foram selecionados para o
Grupo Il, que também cumpriu com os critérios listados no item 4.2.

Apoés as medicbes das imagens infravermelhas dos grupos | e Il, com 101 e 47
individuos, respectivamente, o teste t de Student (LIPSCHUTZ; LIPSON, 2000) foi
realizado a fim de verificar a aceitacdo ou ndo da hip6tese nula (grupos nao tém
diferengas significativas). O valor de p foi inferior a 5%, portanto a hipotese nula

falhou, e os dois grupos apresentaram diferencas significativas, com IC = 95%.

4.3.3 Reprodutibilidade de imagens infravermelhas

Foi realizada uma experiéncia para avaliar a reprodutibilidade das imagens
infravermelhas, por meio da analise da variacdo da temperatura com o tempo de
obtencdo de varias imagens de um mesmo individuo. Para o experimento, as
imagens infravermelhas foram tomadas a partir de uma voluntaria de 48 anos de
idade com mamografia normal, BI-RADS 2 (achado benigno), conforme laudo
apresentado no Anexo 2 , e cumpriu os critérios estabelecidos na secdo 4.2. A
paciente permaneceu em posi¢ao antero-posterior por um periodo aproximado de 30
minutos, de modo que fossem tiradas 100 imagens das mamas para determinacao
das temperaturas médias.

Cem imagens consecutivas das mamas da paciente foram analisadas e o
método de gradientes conjugados foi aplicado. A possivel variacdo calculada com a
Equacao (4.2) foi analisada, o que incluiu a possivel variagdo em pele, ambiente, e a
temperatura do corpo. O objetivo foi investigar se haveria ou ndo uma necessidade
de realizar varias medi¢cdes de um mesmo individuo ou ndo. O desvio padrédo das
100 imagens foi calculado, e uma vez que foi inferior a 1% da média, verificou-se
gue ndo havia necessidade de tomar mais de uma imagem infravermelha de cada

um de todos os individuos testados neste estudo.
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4.3.4 Medicdes de temperaturas

O mesmo protocolo de obtencdo de imagens foi seguido para os dois grupos
de pacientes. As imagens do grupo controle (grupo Il) foram obtidas no Centro de
Pesquisa e Desenvolvimento de Energia Sustentavel (NPDEAS) e no Centro de
Atencdo a Saude (CASA lll) e as imagens de pacientes do grupo afetado (grupo )
foram obtidas no Hospital de Clinicas (HC) da UFPR.

Duas cameras de infravermelho foram utilizadas no estudo: i) Sensor
ThermaCAM T400 (FLIR Systems Inc, North Billerica, Suécia), 320 x 240 pixels, que
atua na faixa espectral de onda eletromagnética entre 7,5 e 13um, correspondente a
faixa de infravermelho distante (FIR — Far Infrared), a precisdo de temperatura é de +
1 °C bias limit, e temperatura de resolucao de 0,05°C e, conforme mostra a Figura
4.3a; ii) SAT-S160 (Guangzhou SAT Infrared Technology Co., Ltd., China), 160 x
120 pixels, faixa espectral de onda eletromagnética entre 7,5 e 14 mm,
correspondente ao infravermelho distante range (FIR), a precisdo de temperatura
(Bias limit) é de + 2 °C, e temperatura de resolucdo de 0,1 °C conforme mostra a
Figura 4.3b.

A camera de obtencao de imagens infravermelha foi colocada sobre um tripé
fixo horizontalmente a 1 m de distancia da regido de interesse, ou seja, distante da
mama da paciente, que ficou na postura de pé, a fim de assegurar o mesmo fator de
visdo e as dimensdes da regido de interesse selecionados em todas as imagens.
Deste modo, a lente da camera ficou paralela a superficie da regido de interesse. A
paciente ficou mantida sem roupas na regido anterior do corpo, ou seja, com as
mamas nuas. A emissividade da pele foi considerada como sendo 0,98. A
temperatura corporal (equivalente a temperatura oral) foi obtida com um termémetro
digital (Geratherm, Alemanha) no canal auditivo conforme mostra a Figura 4.4a. A
meédia de trés medicdes efetuadas com o mesmo termémetro digital foi usada para
estimar a temperatura ambiente perto do paciente na sala de teste. As janelas e
portas estavam sempre fechadas, a fim de manter o ambiente livre de correntes
térmicas, com baixa umidade e flutuacdes térmicas.

Para estimar o erro sistematico da camera infravermelha, medicbes de
temperatura também foram realizadas com termistores de alta precisdo do tipo
YSI144004 (YSI Inc., EUA), tipo padrdao Bead |, com um diametro maximo de 2,4 mm.

O termistor € mostrado na Figura 4.4b.
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(a) (b)

Figura 4.3 — Cameras infravermelhas utilizadas a) ThermaCAM T400 (FONTE:
http://www.aikencolon.com), b) SAT S160 (FONTE: O AUTOR, 2015).

() (b)

Figura 4.4 — Equipamentos usados para verificacdo de temperatura a)Termémetro
auditivo digital b) termistor de alta precisdo (FONTE: (a) O AUTOR, 2015, (b)
www.YSI.com)

4.3.5 Andlise de incertezas

Neste trabalho, as incertezas de medi¢des de temperatura foram estimados de

acordo com os critérios e normas da American Society of Mechanical Engineers,
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ASME (KIM et al., 1993). As medi¢cOes de temperatura sdo, por conseguinte, as
incertezas obtidas como se segue:

U, =P, +B,7, (4.8)
onde B, € o bias limit da camera infravermelha, e p, € o limite de preciséo, que &
calculado como duas vezes o desvio padrao de todas as medicdes realizadas para

um caso particular, 2c, . Portanto, Ur € a incerteza de medidas de temperatura.

Com base na Equacéao. (4.3), verifica-se que:

Pt
= :P*ZZG a

0

(4.9)

onde T, e T, sdo assumidos aproximadamente constantes durante as medicbes e
P+ >>B,- de acordo com a discussdo apresentada antes da Eq.(4.2), no qual €

mostrado que o bias limit para Af é praticamente cancelado através da metodologia

de gradientes conjugados.

4.4 DETERMINAQAO DE ERRO SISTEMATICO DA CAMERA INFRAVERMELHA

Foi conduzida uma andlise para determinar o erro sistematico observado nas
medidas de temperaturas realizados com a camera infravermelha. O objetivo foi
demonstrar que as medicbes de temperatura feitas com a camera infravermelha
numa superficie apresenta erros nos valores obtidos apés a transformacédo da
variacdo de radiacdo em valores de temperatura. Como foi discutida na secao 4.3.1
a transformacdo depende do valor de emissividade da superficie, que é um
parametro que tem que ser configurada na camera, e que leva a um erro no valor
final da temperatura medida. Tal fenbmeno acontece porque a emissividade
apresenta variacdes de um tipo de superficie para outra, como por exemplo, a pele
de dois individuos diferentes. Esta é uma das razbes para a utilizacdo da
metodologia de gradientes conjugados conforme discutido anteriormente.

A fim de determinar o erro sistematico camera, varias regiées da pele foram
selecionados (méaos, pés, mamas e bragos). As medicbes de temperatura foram
tomadas com termistores de alta precisdo ao encostar o termistor na regido
analisada e com a camera infravermelha, seguindo o protocolo de obtencdo de

imagens. Depois disso, a diferencga entre as duas medi¢des foi calculada.
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As medicOes de temperatura das imagens infravermelhas, T_, e 0s termistores,

T, , foram comparados como segue:
AT=T,-T, (4.10)
A temperatura do termistor foi realizada através da colocagdo do sensor em

contato direto com a superficie da pele, e foi fixado com uma fita de isolamento

térmico, a fim de minimizar o contato térmico com o ambiente.

4.5 COMPARAQAO DE CAMERAS INFRAVERMELHAS COM DIFERENTES

RESOLUCOES DE IMAGENS

Imagens infravermelhas foram obtidas com duas cameras: SAT-S160 e FLIR
T400 a fim de comparar resultados obtidos a partir de imagens de diferentes
resolugdes. De diferentes fabricantes, ambas as cameras tém quase as mesmas
especificacdes técnicas, possuem um detector que opera na faixa espectral a partir
do infravermelho distante. A principal diferenca consiste na resolu¢cdo da imagem.
Quanto maior a resolucdo mais detalhes uma imagem vai mostrar. A camera FLIR
T400 possui uma resolucdo de 320x240 pixels, a qual € maior do que a resolucao
de 160x120 pixels oferecido pela camera SAT-S160. Portanto, a pergunta a ser
respondida é: qual é o efeito das diferentes resolucdes de camera no célculo de
acordo com a Eq. (4.2) para a aplicagcado da metodologia de gradientes conjugados?

A fim de responder a questéo colocada no paragrafo anterior, imagens foram
obtidas das seguintes regides simétricas: olhos, mamas, maos e pés (regibes
plantares e dorsais). Totalizando seis imagens de cada paciente realizou-se uma

comparacéo de medidas de A6 obtidos com as duas cameras conforme segue:

A§5AT _ABFLIR (4_]_]_)

Para obter as imagens infravermelhas, um simples protocolo foi estabelecido a
fim de certificar se as comparacdes foram precisas. Todos os adornos, como anéis,
e pulseiras, foram removidos das maos, os dedos foram separados na mesma
direcdo sobre uma superficie, em seguida, as imagens infravermelhas foram
tomadas, primeiramente do dorso e, em seguida, da palma da mao, e a mesma

metodologia foi seguida para os pés. As regides de interesse das imagens
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infravermelhas para calcular o A6 foram selecionadas com circulos de mesma area,

i.e., com o mesmo diametro.

4.6 ESTABELECIMENTO DE UMA FAIXA DE NORMALIDADE PARA

DIFERENCA ADIMENSIONAL DE TEMPERATURAS DAS MAMAS

O intervalo de normalidade, isto é, a faixa de diferencas de temperatura
adimensionais normais esperadas de acordo com a metodologia gradientes
conjugados, foi determinada assumindo que a populacdo segue uma distribuicéo
normal unimodal simétrica. Desta forma, 95% das diferencas de temperatura
adimensionais medidas espera-se estar dentro do valor médio mais ou menos duas
vezes 0 desvio padrédo de todas os medicdes realizadas no grupo | (grupo controle)
(LIPSCHUTZ & LIPSON, 2000).

O célculo de A® resultou das medigcbes de temperatura de imagens
infravermelhas da mama direita e esquerda que foram marcados com dois circulos
iguais, como se mostra na Figura 4.1, que visualmente apresentaram distribuicdes
térmicas aproximadamente simétricas. Em seguida, o desvio padrdo da amostra da
populacdo definido por grupo Il (101 individuos) foi calculado, e de forma a

representar 95% da populacéo, o intervalo de normalidade, A , foi dado por:

(4.12)

>
Il

em que A® é a média de todos os valores de A8 do grupo Il e .5 € 0 desvio

padrao das medicoes.

47 A APLICACAO DA METODOLOGIA PARA IDENTIFICAR TUMORES
MALIGNOS DE MAMAS ATRAVES DE IMAGENS INFRAVERMELHAS
O método de gradientes conjugados descrito na secéo 4.3. foi aplicado a um
grupo de mulheres sem queixas, que por ultrassonografia ou mamografia foram
consideradas saudaveis (Grupo Il - controle), e para um grupo de pacientes
previamente diagnosticada com tumores malignos de mama através de bidpsias

(Grupo 1). Durante a aquisicdo de imagens infravermelhas, percebeu-se que existiam
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pequenas assimetrias localizadas em alguns pacientes, isto €, em compara¢do com

o tamanho total da mama. Nestes casos, o calculo do A6 com a Eq. (4.2) com base

no total da mama conduziu a um valor dentro do intervalo de normalidade A , ou

seja, para a ocorréncia de alguns resultados falsos negativos. Portanto, houve a

necessidade de um método mais especifico com potencial de detectar todos o0s

casos de crescimento maligno.

Como resultado, a fim de realizar um rastreio de individuos por meio da

imagem infravermelha, sugere-se que a metodologia de gradientes conjugados deve

ser acoplada a identificacdo de assimetrias localizadas de temperaturas de mamas e

0S passos seguintes sdo propostos:

)

ii)

procurar a ocorréncia de assimetrias localizadas visiveis entre as duas
mamas com base na distribuicdo da cor da imagem infravermelha. Um
procedimento ndo subjetivo é explicado com a ajuda da Figura 4.5 que
mostra uma sequéncia de trés imagens da mesma paciente. A partir da
Figura 4.5a — 4.5c¢, a escala de cores da imagem (refinamento) é alterada
gradualmente até o ponto de temperaturas assimetricas ou regides
tornam-se visiveis em comparacgao entre as duas mamas. Na Figura 4.5a
assimetrias ndo séo vistas, em seguida, refinando a escala de cores, na
Figura 4.5b um circulo é desenhado em torno da mama esquerda
destacando a ocorréncia de regies assimétricas, que se tornam mais
evidentes com mais refinamento de cor na Figura 4.5c. Desta forma, é
possivel localizar um ou mais pontos (regides), onde a temperatura é
diferente em uma das mamas em relacdo a outra, e executar a analise
com o método de gradientes conjugados apenas nas regides
seleccionadas que sdo menores do que o total da mama. Por exemplo, a
Figura 4.2 permite a comparacéo de regides CO1 e C02, e regides C03 e
Co04;

apo6s o procedimento do passo i), se assimetrias de cores ndo sao
claramente identificaveis, executar o desenho de circulos de analise em
torno de toda a mama como mostra a Figura 4.1, e calcular o valor
correspondente de AQ ;

guando as assimetrias sao visiveis e se encontram de acordo com 0 passo

i), como & mostrado na Figura 4.2, por exemplo, desenhar circulos em
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torno das das regifes assimétrica, e calcular os valores correspondentes
de A& . E importante salientar que mais de uma regido pode ser
selecionada, tantos quantos julgar necesséario quem analisa a imagem, e

Em todas as situacdes, verificar se A@ das regides analisadas estdo fora
do intervalo de normalidade, A, definido pela Eq. (4.12). Nesse caso,
recomenda-se que 0 paciente seja submetido aos procedimentos
tradicionais de ultrassonografia, mamografia e biopsia. Por outro lado, se
as regides de analisadas estdo dentro do intervalo de normalidade, o
exame de imagem infravermelha néo indica a necessidade de proceder a

realizacdo de exames adicionais.
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Figura 4.5 — Mudanc¢a no padrdo de cor da mesma imagem mostra surgimento de
pontos heterogéneos. a) imagem com assimetrias ndo visiveis; b) refinamento da
escala de cores e circulo delimitando regido de interesse; c) refinamento de cor que

evidencia regifes assimétricas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Baseado na metodologia apresentada no capitulo anterior, entre 0s meses de
agosto 2013 e fevereiro de 2015, as imagens infravermelhas de mama foram obtidas
de 47 pacientes do sexo feminino sob investigacdo de tumores malignos de mamas
que também realizaram bidpsias no servico de Mastologia no Centro da Mama do
Hospital das Clinicas, da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR), Curitiba,
Parana, Brasil a fim de constituir o grupo I. Imagens infravermelhas de mama
também foram obtidas de 101 individuos do sexo feminino sem queixas, que nao
tinham assimetrias visiveis entre as mamas direita e esquerda, e/ou que possuiam
resultados de ultrassonografias ou mamografias com categoria de avaliacdo abaixo
de 3 (provavelmente benigna) de acordo com Breast Imaging-Reporting and Data
System (BI-RADS), sendo assim constituiu-se o grupo |II.

Os resultados obtidos séo aqui apresentados e discutidos. Sequencialmente, o
erro sistematico da camera infravermelha é avaliado, imagens infravermelhas de
duas cameras com diferentes resolu¢cdes sdo comparadas, o intervalo normal de
temperatura adimensional de mamas ¢€ retratado e, finalmente, a metodologia de

gradientes conjugados é utilizado para identificar mamas com tumores malignos.

51 APROVACAO DE PROJETO DE PESQUISA NO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA EM SERES HUMANOS DO HC-UFPR

Apds um ano da submisséo de projeto de pesquisa, o estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR em julho de 2013.
Houve demora na aprovacéo do projeto enviado ao CEP devido as devolucdes para
correcédo, falta ou ajuste de alguma documentacdo exigida e aguardo de reunifes
agendadas mensalmente, para que o parecer fosse emitido. A burocracia se faz
necessaria, entretanto compromete o avanco de pesquisas em seres humanos.

Concomitante ao inicio das atividades no HC, também iniciou coleta de dados
no Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento em Energia Autossustentavel (NPDEAS)
e no Centro de Atencado a Saude (CASA lll) localizado na UFPR - Centro Politécnico.

Todos os pacientes que participaram deste estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1) concordando com os procedimentos
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para a realizacdo do exame. Antes da obtencdo das imagens uma ficha de avaliagao
(Apéndice 2) foi preenchida com base em entrevista realizada com a paciente na
qual obteve-se informacdes sobre idade, exames realizados em relacdo as mamas,
se a mesma é fumante, além de afericdo de presséo arterial e temperatura corporal

através do canal auditivo.

5.2 DETERMINACAO DO ERRO SISTEMATICO DA CAMERA INFRAVERMELHA

De acordo com a metodologia apresentada na secao 4.4 o erro sistematico da
camera infravermelha foi determinado. A Tabela 5.1 mostra as medidas de
temperatura coletadas de diferentes regibes do corpo humano, o (maos: 1-
esquerda, 2- direita, pés: 3-esquerdo; 4-direito, mamas: 5- esquerda; 6 direita e
bracos: 7-esquerdo; 8-direito) uma vez tomada, utilizando um termistor de alta
precisdo e camera infravermelha, a diferenca entre elas foi determinada de acordo

com a Equagéo (4.7).

Tabela 5.1 — Diferencas de temperaturas obtidas com céamera infravermelha e
termistor em diferentes regides do corpo.

o T.(°C) T.(°C) AT(°C)
1. Mao esquerda 31,63 33,9 2,26
2. Mao direita 31,63 33,9 2,26
3. Pé esquerdo 29,53 31,8 2,26
4. Pé direito 29,14 31,4 2,25
5. Mama esquerda 32,23 345 2,26
6. Mama direita 32,08 34,3 2,21
7. Brago esquerdo 33,31 35,6 2,28
8. Braco direito 34,12 36,4 2,27

A fim de produzir os resultados da Tabela 5.2, uma série de medigbes de
temperatura foi realizada em triplicata, com um termistor de alta precisdo, e com a
camera de infravermelhos a partir das diferentes partes do corpo humano. Em

seguida, as diferencas de temperatura média entre termistor e camera infravermelha

AT, e o desvio padrdo 0,7 foram calculados para as regides do corpo humano
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investigadas. Os resultados mostram que existe de fato um erro sistematico das
temperaturas medidas com a camera infravermelha utilizada neste estudo (SAT-
S160) entre 2,2 e 2,4 ° C, ou seja, (B;)AT =T, -T, =2°C,0 que é provavelmente

devido a calibracéo do dispositivo e o valor de emissividade da pele adotada, como
discutido anteriormente no texto. Os mesmos resultados s&o mostrados
graficamente na Figura 5.1. A analise da Tabela 5.2 e Figura 5.1 demonstra a
existéncia de um erro sistematico da camera de infravermelhos em qualquer
medicdo direta da temperatura da superficie da pele, por conseguinte, qualquer
interpretacdo das medicdes de temperatura poderia ser polarizada por tal erro. A
metodologia de gradientes conjugados € uma maneira possivel para corrigir o erro
sistemético da camera infravermelha, de acordo com a explicagdo apresentada na

secédo 4.3.

Tabela 5.2 — Calculo do erro sisteméatico camera infravermelha por meio de
medicdes de temperatura em quatro regidées do corpo.

o AT -25,:(°C) AT +26,7(°C) AT(C) P =20,7(°C)
1. Ma&o esquerda 2,2 2,4 2,3 0,1
2. Mao direita 2,0 2,7 2,3 0,4
3. Pé esquerdo 2,0 2,6 2.3 0,3
4. Pé direito 2,2 2,6 2,4 0,2
5. Mama esquerda 2,2 2,6 2,4 0,2
6. Mama direita 2,1 2,7 2,4 0,3
7. Braco esquerdo 1,8 2,7 2,2 0,5
8. Braco direito 2,2 2,6 2,4 0,2
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AT + ZGAT

AT(°C) AT - 20,+

(00

Figura 5.1 — Diferenca de temperatura em diferentes partes do corpo. 1. mao
esquerda, 2: mao direita, 3: pé esquerdo, 4: pé direito, 5: mama esquerda, 6: mama
direita, 7: braco esquerdo, 8: braco direito.

5.3 COMPARAQAO ENTRE DUAS CAMERAS INFRAVERMELHAS COM

DIFERENTES RESOLUC}()ES DE IMAGENS

Quatro voluntarias do grupo Il (controle — 101 individuos livres de lesdao nas
mamas) participaram da analise apresentada nesta secdo. A Tabela 5.3 mostra a
comparacdo das medi¢des. Cinco regides do corpo humano foram selecionadas
para realizar a comparacao, i.e., mamas, olhos, dorso e palma das méaos e planta e
dorso dos pés. O método de gradientes conjugados foi aplicado para calcular A6
de cada regido com ambas as cameras. A comparacao foi efetuada em termos da
diferenca de temperatura média para cada regido que € mostrada na ultima coluna

da Tabela 5.3. Baseada nas diferencas observadas entre os dados obtidos com as

duas cameras utilizadas neste estudo para o valor médio [ABgar —AB- z| foi

calculado como 0,002, com o desvio padrdo de 0,003. A andlise dos resultados da
Tabela 5.3 mostram que as diferengas observadas séo, pelo menos, uma ordem de
grandeza (10 vezes) menor do que o A® medido. Por isso, é razoavel constatar que
com a metodologia de gradientes conjugados, é indiferente usar uma ou outra
camera, apesar da resolucdo da camera FLIR T400 ser muito melhor. Essa

caracteristica pode ser visualizada na Figura 5.2 que mostra duas imagens
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infravermelhas da mesma paciente, uma obtida com a camera SAT S160 e outra
com a camera FLIR T400. Especificamente para as mamas, a menor diferenca foi de
0,0003 ao passo que a maior € de 0,0008, isto €, significativamente menor do que a
diferenca observada em outras regides, que é, provavelmente, devido ao fato das
mamas estarem localizadas numa regido altamente irrigada do corpo, por
conseguinte minimizando os beneficios que poderiam resultar da aquisicdo de

imagem com uma camera de alta resolucéao.

(a) (b)

Figura 5.2 — Imagens infravermelhas de mamas obtidas com diferentes cameras a)
obtida com a camera FLIR T400; b) obtida com a camera SAT S160

Com base nos dados da Tabela 5.3, a distribuicdo t de Student foi utilizada
para verificar se havia diferenca significativa entre as medidas obtidas pelas
cameras SAT S160 e FLIR T400. O resultado foi p=0,91, portanto é possivel concluir
gue nao héa diferencas significativas entre as medidas obtidas a partir das duas
cameras, uma vez que p>0,05. Esta conclusdo é importante no sentido de que a
resolucdo superior, mais cara serd a camera. Portanto, os resultados demonstram
gue a metodologia de gradientes conjugados tem potencial para permitir aquisicao
de dados e interpretagcdo confiavel, mesmo com baixo custo de cameras

infravermelhas.
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Tabela 5.3 — Comparacdo de medidas de A6 obtidas por duas cameras
infravermelhas de diferentes resolu¢cdes em seis regifes do corpo em 4 diferentes

individuos.
Individuos Regides do corpo AD AéSAT _AGFLIR
SAT FLIR
S160 T400
1 Mamas 0,0394 0,0391 0,0003
Olhos 0,0243 0,0279 0,0036
Dorso das maos 0,0117 0,0112 0,0006
Palma da mao 0,0142 0,0168 0,0025
Dorso do pé 0,0444 0,0447 0,0003
Planta do pé 0,0562 0,0559 0,0003
2 Mamas 0,0241 0,0247 0,0006
Olhos 0,0010 0,0000 0,0010
Dorso das maos 0,0452 0,0432 0,0020
Palma da méo 0,0060 0,0062 0,0001
Dorso do pé 0,0312 0,0309 0,0003
Planta do pé 0,0814 0,0802 0,0012
3 Mamas 0,0008 0,0000 0,0008
Olhos 0,0176 0,0185 0,0009
Dorso das maos 0,0168 0,0185 0,0018
Palma da méo 0,0168 0,0185 0,0018
Dorso do pé 0,0176 0,0185 0,0009
Planta do pé 0,0243 0,0247 0,0004
4 Mamas 0,0121 0,0124 0,0004
Olhos 0,0060 0,0062 0,0002
Dorso das maos 0,0586 0,0559 0,0027
Palma da mao 0,0870 0,0745 0,0125
Dorso do pé 0,0121 0,0031 0,0090
Planta do pé 0,0009 0,0000 0,0009
5.4 ESTABELECIMENTO DE UMA FAIXA DE NORMALIDADE DE

TEMPERATURAS ADIMENSIONAIS DE MAMAS

De acordo com os critérios e metodologia estabelecidos nas sec¢bes 4.2, 4.3, e

4.6, 101 mulheres foram avaliadas e consideradas livres de lesdes de mamas para

constituir o grupo Il (controle). Baseados nos valores de A@ encontrados para o

grupo Il (controle) foi possivel estabelecer a faixa de normalidade de acordo com a

Equacéo (4.8), A= AD + 20-A5 =0,0130+0,0170. A Figura 5.3 mostra graficamente
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a distribuicdo dos valores medidos A6 . A linha tracejada representa a média dos
valores obtidos, A, e a linha continua mostra o limite superior do intervalo de
normalidade, i.e., 4=0,0130+0,0170. Por isso, é razoavel afirmar que qualquer

individuo que apresenta um valor de medicdo A6 dentro desse intervalo é esperado
que ndo possuisse anormalidades da mama, com IC=95%, caso contrario, o

paciente deve ser dirigido a realizar outros exames.

0,0600

0,0450 -

120

Figura 5.3 — Medidas de A© para 101 individuos do grupo Il (controle), a média de
todo o grupo, A&, e o limite superior da faixa de normalidade (linha sélida)

Informacdes sobre o codigo do paciente, idade, valores absolutos de
temperatura média das mamas, temperatura do ambiente e do corpo dos 101
pacientes que compuseram o0 grupo controle (grupo Il) sdo apresentados na Tabela
5.4.

Os valores de A®6 apresentados na Figura 5.3 e Tabela 5.4 foram
determinados adotando a metodologia que delimita toda a regido da mama com um
circulo para determinar a temperatura media. A Figura 5.4a-c apresenta imagens
infravermelhas das mamas das pacientes 008, 012 e 020, respectivamente. Na

imagem destas pacientes, a partir dos circulos desenhados ao redor das mamas foi
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possivel obter a temperatura média e determinar os valores de A® que variaram de
0 a 0,0160. Ao comparar as mamas direita e esquerda do mesmo individuo que
compde o grupo controle ndo se notam assimetrias, conforme se observa na Figura
5.4a-c. Por isso, admite-se que pacientes com inexisténcia de assimetrias visiveis
nas imagens infravermelhas ndo possuem lesées mamarias.

A faixa média estabelecida de diferencas de temperaturas adimensionais da
mama assemelha-se aos resultados encontrados por Reisemberger (2014) que
adotou o mesmo protocolo de obtencdo de imagens e metodologia de analise
apresentada neste trabalho. A faixa de normalidade estabelecida a partir da imagem
infravermelha  de 32 pacientes saudaveis foi deA=0,0139+0,0155
(REISEMBERGER, 2014). Portanto, o limite superior da faixa de normalidade em
ambos os trabalhos coincidiram ao nao ultrapassar o valor aproximado de 0,0300

para que o individuo seja considerado saudavel.

Tabela 5.4 — Lista de 101 individuos (grupo IlI) com cédigo do paciente, idade,
temperaturas absolutas e adimensionais das mamas direita e esquerda e A6

calculado.
Numero Codigo Idade T, T, T.. T.. 7] 7] AO
de do diesa squerda e Sauerda
pacientes paciente

1 001 18 240 36,8 34,60 3480 0,8281 0,8438 0,0156
2 003 18 23,3 36,1 34,10 34,40 0,8438 0,8672 0,0234
3 004 47 22,7 351 33,00 3330 0,8306 0,8548 0,0242
4 005 26 245 37,1 3560 3560 0,8810 0,8810 0,0000
5 006 29 23,0 370 34,30 34,40 0,8071 0,8143 0,0071
6 008 55 20,7 37,3 3340 3360 0,7651 0,7771 0,0120
7 009 31 235 356 32,30 3250 0,7273 0,7438 0,0165
8 010 43 230 355 3340 3360 0,8320 0,8480 0,0160
9 012 46 242 36,4 3230 32,10 0,6639 0,6475 0,0164
10 013 46 21,0 359 32,00 3220 0,7383 0,7517 0,0134
11 016 18 204 36,3 3240 32,60 0,7547 0,7673 0,0126
12 017 22 20,1 36,3 34,80 34,80 0,9074 0,9074 0,0000
13 018 54 216 356 33,00 3280 0,8143 0,8000 0,0143
14 019 35 2000 350 3320 3330 0,8800 0,8867 0,0067
15 021 45 23,2 37,1 34,79 3513 10,8355 0,8600 0,0245
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b)

SFLIR

Figura 5.4 — Imagens infravermelhas de mamas de trés pacientes do grupo controle
com circulos mostrando a regido simétrica analisada: a) paciente 008, b) paciente
012 e c) paciente 021.

55 APLICACAO DA METODOLOGIA PARA IDENTIFICAR CRESCIMENTOS
MALIGNOS DE MAMAS A PARTIR DE IMAGENS INFRAVERMELHAS
A fim de validar experimentalmente a faixa de normalidade encontrada na

secdo 5.4, nesta secdo serdo avaliadas as imagens infravermelhas obtidas de 47
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pacientes diagnosticados por histopatologia apds biépsia (Grupo I). O método de
gradientes conjugados foi aplicado e obtiveram-se valores de A6 que foram
comparados com a taxa de normalidade como mostrou a Figura 5.3. A Tabela 5.5
apresenta o numero e codigo dos pacientes, a mama em que se verificou a leséo, a
categoria de avaliacdo BI-RADS/ local da lesdo na mama e finalmente o tipo de
carcinoma histopatoldgico encontrado através da bidpsia.

Tabela 5.5 — Lista de 47 pacientes (grupo |) com localizacdo do tumor, classificacao
BI-RADS obtido via mamografia ou ultrassonografia, local da leséo e histopatologia.

N Cadigo Mama BI-RADS Categoria de Avaliagdo  Tipo de carcinoma
P da (Direita/ / localizacéo da lesdo na mama (Histopatologia)
paciente Esquerda)
1 206 D BI-RADS IV (Mamografia) carcinoma ductal in
situ
2 207 D BI-RADS 0 (Mamografia) carcinoma ductal
invasivo
3 210 E BI-RADS IV (Ultrassonografia) carcinoma ductal
invasivo
4 214 D BI-RADS IV (Mamografia) / QSM carcinoma ductal
invasivo
5 215 D (Ultrassonografia) / UQlat carcinoma ductal
invasivo
6 216 E BI-RADS IV (Mamografia) / QSL carcinoma ductal
invasivo
7 217 D BI-RADS V (Mamografia) carcinoma ductal in
situ
8 221 D BI-RADS IVB (Ultrassonografia) / carcinoma ductal
QSL invasivo
9 226 D BI-RADS V (Mamografia) / QSL carcinoma ductal
invasivo
10 236 E BI-RADS IV (Mamografia) / QSM carcinoma ductal
invasivo
11 239 E BI-RADS IV (Mamografia) / UQsup carcinoma ductal
invasivo
12 240 E BI-RADS IV (Mamografia) / RRA carcinoma ductal
invasivo
13 241 E BI-RADS IV (Mamografia) / QSL carcinoma ductal
invasivo
14 242 D BI-RADS IV (Mamografia) / QSL carcinoma ductal
invasivo
15 245 D BI-RADS IVA (Ultrassonografia) / carcinoma ductal
QSL invasivo
16 247 D BI-RADS IVc (Ultrassonografia) / carcinoma ductal
QIM invasivo
17 249 E BI-RADS IVc (Ultrassonografia) / carcinoma ductal
QSL invasivo
18 257 D BI-RADS IV (Mamografia) / UQlat carcinoma ductal
invasivo
19 261 D/E BI-RADS 0 (Mamografia) / Direita: carcinoma ductal
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QSM. e Esquerda: RRA
BI-RADS IV (Mamografia) / RRA

BI-RADS IVc (Mamografia)
BI-RADS IVc (Mamografia)
BI-RADS V (Mamografia)

BI-RADS IV (Ultrassonografia) /
QSL
BI-RADS V (Ultrassonografia e
Mamografia) / UQsyp

BI-RADS V (Ultrassonografia e
Mamografia) / QSL

BI-RADS IV (Ultrassonografia) /
UQins € PA
BI-RADS V (Ultrassonografia) /
UQIat

BI-RADS Il (Mamografia) / Recente

retracdo de mamilo em mama
esquerda com linfonodo axilar
palpavel
BI-RADS V (Mamografia) / dois
nodulos: UQgy, € QSM
BI-RADS IV (Mamografia) / QSL

(Ultrassonografia) / QIL

BI-RADS IVb (Ultrassonografia) /
QSL — n6dulo na mama esquerda

com linfonodos axilares
BI-RADS V (Mamografia) / QSL

BI-RADS IV (Mamografia) / QSM

BI-RADS IV (Ultrassonografia) /
QIM
BI-RADS IV (Ultrassonografia) /
QSL
BI-RADS IVc (Mamografia e
Ultrassonografia) / QIM
BI-RADS IVa (Ultrassonografia)

BI-RADS V (Mamografia) / QSL
and PA
BI-RADS IV (Mamografia) / QSL

BI-RADS V (Mamografia) / QIM

invasivo
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma ductal in
situ
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma ductal
invasivo e carcinoma
ductal in situ
carcinoma ductal
invasivo e carcinoma
lobular invasivo
carcinoma lobular
invasor
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma lobular
invasor

carcinoma ductal
invasivo
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma ductal
invasivo e carcinoma
lobular invasor
carcinoma ductal
invasivo

carcinoma ductal
invasivo
carcinoma lobular
invasor
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma lobular
invasor
carcinoma ductal in
situ
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma ductal
invasivo
carcinoma ductal
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invasivo

43 330 D BI-RADS IV (Mamografia) / UQsyp carcinoma ductal
invasivo

44 335 E BI-RADS IV (Mamografia) / UQsp € carcinoma ductal
RRA invasivo

45 336 D BI-RADS IV (Mamografia) / QSL e carcinoma ductal
PA invasivo

46 339 E BI-RADS Il (Ultrassonografia) / carcinoma ductal
UQsup € PA invasivo

47 344 D BI-RADS Ill (Mamografia) / UQ carcinoma ductal
invasivo

A Figura 5.5a mostra os resultados do método considerando apenas a mama
toda, ou seja, desenhando circulos ao redor de toda a mama e calculado A6 de
acordo com a Equacéao (4.2). Isto verificou a ocorréncia de 25 casos falso negativos,
I.e, pacientes diagnosticados com lesdes malignas de mamas que ficaram dentro da
faixa de normalidade. A razéo fisica para que isto aconteca é que para uma pequena
lesédo em relacdo ao tamanho total da mama devido a um aumento nao significativo
na vascularizacao local, 0 aumento de temperatura correspondente ndo é suficiente
para afetar a temperatura média de toda a mama. Esta observagdo inspirou o
desenvolvimento de uma metodologia refinada do método de gradientes conjugados
conforme apresentado na secdo 4.7, o qual foi testado com o mesmo grupo de
pacientes.

Os valores de A6 medidos para 47 (quarenta e sete) pacientes do grupo | séo
apresentados na Figura 5.5b. A aplicacdo do método de gradientes conjugados
seguiu as etapas descritas na sec¢ao 4.7, ou seja, identificando assimetrias de
temperaturas devidamente localizadas nas mamas e desenhando um circulo apenas
na regido em torno deles para a realizacdo da analise. Como resultado, apenas 2
(dois) pacientes enquadraram-se na faixa de normalidade, caracterizados como
falso negativos.

Com base nos resultados apresentados, recomenda-se que sejam
selecionadas mais de uma regido assimétrica nas mamas. O método de refinamento

de cores na imagem podera auxiliar na escolha destas regides. Sendo assim, varios

A6 poderdo ser calculados numa mesma mama com suspeita de les&o.
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Figura 5.5 — Valores de A6de 47 pacientes previamente diagnosticados por
histopatologia com carcinoma de mama, isto é, grupo | (a) calculado com base na
imagem da mama toda, e (b) com técnica de localizacdo de temperaturas

assimétricas, com o limite superior da faixa de normalidade, A§+2csE (linha sdlida).
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Os resultados mostram que a metodologia de gradientes conjugados acoplados
a uma técnica de assimetria de temperaturas localizadas de mamas ainda apresenta
falsos negativos (2 casos em 47 pacientes). Uma possivel explicacdo para isso é
que esses casos falsos negativos correspondem a tumores muito pequenos
(diametro < 1 mm), por conseguinte, com uma morfologia que nao implica no
aumento significativo na vascularizagéo local.

Neste ponto, é importante notar que os métodos consagrados de triagem de
mamas, tais como ultrassonografia e mamografia também exibem falsos negativos
em taxas similares. Portanto, espera-se que a imagem infravermelha aplicada com o
método de gradientes de conjugado possa ser uma ferramenta de rastreio Util na
deteccao precoce de anormalidades da mama.

Apoés a determinacdo dos resultados, o teste t de Student foi utilizado para
comparacao entre os dois grupos. O resultado obtido foi p =0, isto é, p < 0,05 (5%),
portanto, ha diferenca significativa entre os dois grupos. A analise foi realizada
considerando os resultados do grupo | obtidos com o método de gradientes
conjugados acoplado a técnica de assimetrias de temperaturas localizadas.

Em seguida, a fim de ilustrar a aplicacdo da metodologia, alguns casos sao
discutidos. Pacientes sdo analisados por imagem infravermelha, ultrassonografia e
histopatologia.

Os laudos de mamografia e ultrassonografia da paciente cédigo 215, indicaram
a presenca de um nodulo na mama direita, ambos com categoria IVc (BI-RADS). A
paciente foi, portanto, encaminhada ao hospital de clinicas para realizacdo da
bidpsia percutanea por agulha grossa orientada por ultrassonografia. A bidpsia
identificou um nédulo solido de limites e contornos imprecisos medindo 2,03 x 1,98 x
1,9 cm na posicdo 5-6 horas a 5 cm da papila, mesma posicao identificada nos
exames de ultra e mamografia, e cinco fragmentos foram encaminhados para
histopatologia. O laudo da realizagdo da bidpsia (Anexo 3) apontou que a leséo é
compativel com a categoria V (BI-RADS). Aplicando a metodologia de gradientes

conjugados na imagem infravermelha obteve-se A@ =0,0285 na técnica que

considera a mama toda na analise, ou seja, um valor muito préximo da faixa de
normalidade que levou a ocorréncia de um caso falso negativo. Adotando a técnica

de analise selecionando apenas a regido assimétrica o valor passou para
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A6 =0,0515, sendo assim, o método identificou a lesdo na imagem, considerando o

caso como verdadeiro positivo.

A paciente cédigo 249, 59 anos, possui um nddulo palpavel na mama esquerda
associado ao sangramento do mamilo. A ultrassonografia revelou a existéncia de um
nédulo sélido hipoecéico® com bordas irregulares, obliquo a pele com vascularizacdo
interna, localizado no quadrante superior externo (QSL), junto a linha axilar anterior,
medindo 14 x 11 x 16 mm e classificacdo da lesdo BI-RADS IVc, ou seja, uma
anormalidade suspeita de alto grau. A imagem termogréafica de mamas da paciente é
mostrada na Figura 5., onde h& uma evidente assimetria de temperaturas entre as
mamas direita e esquerda. A mama esquerda apresenta temperaturas mais
elevadas do que a mama direita. Provavelmente devido a descarga de sangue do
mamilo, a vascularizacdo da mama é aumentada, e a temperatura € elevada, ndo so
na regido do nddulo, mas também em toda a mama. Histopatologia apds a biopsia

diagnosticou um carcinoma ductal invasivo.
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Figura 5.6 — Imagem infravermelha da paciente 249 com identificacdo de uma
localizacdo assimeétrica de temperaturas

'Quando o nédulo reflete pouco ou quase nada no exame de ultrassonografia
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Na aplicacdo do método de gradientes conjugados com desenho de circulos ao

redor das mamas, A@ =0,1239, considerando a analise acoplada com a técnica de

assimetrias de temperatura de mama localizada, isto €, selecionando apenas o
guadrante superior externo (QSL) de acordo com os circulos mostrados na Figura

5.6 o valor passa para, A8 =0,1504, ambos os resultados sdo muito maiores do que

o limite superior do intervalo de normalidade encontrado no Grupo Il (controle).
Neste caso, o exame de imagem infravermelha foi eficaz para uma triagem inicial do
paciente para indicar anormalidade, que por sua vez recomenda-se uma
investigacdo mais aprofundada por métodos de rastreio convencionais, isto é
mamografia e ultrassonografia.

ApoOs bidpsia, a paciente 257, 69 anos, histopatologicamente diagnosticada a
existéncia de um carcinoma ductal invasivo na mama direita. A ultrassonografia
detectou microcalcificacdes na unido dos quadrantes mediais, UQmed, € Um nddulo
na unido dos quadrantes laterais, UQj, (<10 mm), ambos na mama direita,
classificado como BI-RADS IV. A Figura 5.7a mostra a imagem infravermelha da
regido anterior das mamas, e a Figura 5.7b mostra a imagem mamogréfica da
posi¢cdo médio-laterais obliqua (MLO). Ao comparar as Figuras 5.7a e 5.7b, verifica-
se que imagem infravermelha indica claramente uma regido distinta de temperatura
elevada na mama direita que corresponde exatamente a regido afetada detectada
pela mamografia. No entanto, para uma avaliagdo concreta, é necessaria uma
metodologia ndo-subjetiva da analise de imagem infravermelha.

A aplicacdo do método de gradientes conjugados desenhando um circulo em

torno das mamas obteve-se A0 =0,031, indicando que o valor é praticamente em

cima do limite superior do intervalo de normalidade, de modo que a interpretacao
poderia ser inconclusiva, que nao é correta, uma vez que a mamografia classifica a
imagem como BI-RADS IV. No entanto, a analise acoplada a técnica de assimetrias
de temperaturas de mama localizado, isto €, selecionando apenas a unido dos
quadrantes laterais (UQjy) de acordo com a Figura 5.7a, encontra-se A6 =0,093, que
€ aproximadamente trés vezes o valor do limite superior do intervalo de normalidade,

ou seja, indicando claramente uma anormalidade, o que esta correto.
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(a) (b)

Figura 5.7 — (a) Imagem infravermelha da paciente 257 com assimetria na unido dos
quadrantes superiores; e (b) imagem mamografica indicando a existéncia do nddulo.

A distribuicdo de cores observada numa imagem infravermelha é facilmente
visualizada para detectar se a mama apresenta ou ndo alguma anormalidade. A
Figura 5.8a mostra uma imagem infravermelha da paciente 006, com 31 anos de
idade que nao apresenta alteracbes mamarias, comprovada por ultrassonografia
conforme laudo anexo (Anexo 4). A Figura 5.8b apresenta a imagem da
ultrassonografia da mesma paciente realizada no mesmo periodo. A imagem
ultrassonogréfica € extremamente dependente da interpretacdo de um profissional
experiente que emita um laudo apos a analise da imagem apresentada na Figura
5.8b. Portanto, na imagem infravermelha apresentada na Figura 5.8a visualmente
nota-se um padrdo de cores simétricas, indicando inexisténcia de alteracfes

mamarias, conforme discutido anteriormente e mostrado na Figura 5.4a-c.
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(a)

MAMA DIR. 1

Figura 5.8 — Imagens de exames de paciente saudavel. a) imagem infravermelha de
mamas; b) imagem ultrassonogréfica da mama direita.

A fim de comparar imagens infravermelhas de mamas de pacientes saudaveis
com imagens de pacientes com lesdo, € mostrado na Figura 5.9a-c, imagens
infravermelhas das mamas de trés pacientes que compdem o grupo |. Através de
estudo histopatoldgico, ficou comprovado que a paciente 207 e 215 (Figuras 5.9a e
Figura 5.9b) apresentam carcinoma ductal invasor, ambos na mama direita, e que a
paciente 217 (Figura 5.9c) apresenta um carcinoma ductal in situ, também na mama
direita. Ao analisar essas imagens, nota-se visualmente a presenca de assimetrias

entre as mamas de cada paciente. Ao desenhar circulos nas regides assimétricas é
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possivel identificar alteracdes suspeitas que correspondam ao local da lesdo. De
acordo com o padrdo simétrico/assimétrico, comparando as Figuras 5.4a-c com as
Figuras 5,9a-c, fica nitida a diferenca entre imagens de pacientes com mamas livres

de lesdo e pacientes com lesdo nas mamas.

Figura 5.9 — Imagens infravermelhas de mamas de trés pacientes do grupo afetado
(grupo 1) com circulos mostrando a regido assimétrica analisada: a) paciente 207, b)
paciente 215 e c) paciente 217.

85



Ao avaliar o potencial de utilizacdo de uma metodologia estruturada para a
selecdo de lesdes mamarias, os resultados demonstram que o método tem potencial
para utilizacdo como um exame de triagem nao invasivo para as pessoas com
gueixas mamarias, que indica se o paciente deve ser submetido a uma bidpsia ou
nao.

Ao realizar um experimento com obtencédo de temperaturas absolutas da pele
com um termistor de alta precisdo e com uma camera infravermelha constatou-se
diferenca de 2°C nas medicdes realizadas. Por conseguinte, € proposto um método
de gradientes conjugados para eliminar a imprecisdo da medicdo de temperatura
direta da camera infravermelha, calculando-se a diferenca de temperatura entre dois
pontos para cancelamento do erro. O método leva em consideracdo a aproximada
simetria bilateral do corpo humano, e compara valores de temperaturas
adimensionais (A6 ) entre duas regides simétricas da mama do paciente.

Com base em medic¢des de temperatura por imagem infravermelha de um grupo
de controle saudavel e de pacientes com cancer de mama, o método de gradientes
conjugados foi considerado eficaz em rastreio de lesées da mama por meio de
imagens infravermelhas.

A faixa média de diferencas de temperaturas adimensionais da mama para 101
individuos saudaveis foi determinada, e admitindo que as temperaturas das mamas
exibem uma distribuicdo normal unimodal, a faixa normal saudavel para cada regiao

foi considerada com sendo a diferenca de temperatura adimensional mais/menos o

dobro do desvio padrdo das medicoes, A_6+20A—é, de forma a representar 95% da

populacao.

O refinamento de escala cores numa imagem termografica permitiu adotar uma
metodologia para selecionar regibes da mama desenhando diversos circulos huma
imagem com a finalidade de diminuir ocorréncia de casos falsos negativos, ou seja,
detectar com maior precisdo paciente com lesdes de mamas evitando que ficassem
dentro da faixa de normalidade. Sendo assim, quarenta e sete pacientes com cancer
de mama diagnosticado anteriormente por meio de bidpsias foram examinados com

0 método, que foi capaz de detectar anormalidades da mama em 45 casos (96%).
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6 CONCLUSOES

Este trabalho propbs e investigou a utilizacdo do método de gradientes

conjugados normalizados acoplados a técnica de temperaturas assimétricas

localizadas para analise de imagens infravermelhas. Para isso, a metodologia foi

teoricamente apresentada e aplicada a um conjunto de pacientes que foram

previamente diagnosticados com carcinoma da mama através de biopsias, seguido

por exame histopatologico.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

As principais conclusdes deste estudo sao:
o projeto de pesquisa ao CEP foi aprovado, no entanto, houve demora devido
as devolugbes para correcdo, falta ou ajuste de alguma documentacao
exigida e aguardo de reunibes agendadas mensalmente. A burocracia se faz
necessaria, entretanto compromete o0 avanco de pesquisas em seres
humanos;
dois grupos de estudos foram constituidos neste trabalho. O grupo | foi
composto por 47 pacientes com carcinoma comprovado apos analise
histopatolégica e o grupo Il constituido por 101 pacientes com mamas livres
de leséo;
foi proposto a utilizacdo de uma temperatura adimensional @ que compensa
as leituras de temperatura em relacdo as variacdbes no metabolismo do
individuo e na temperatura ambiente, acoplado a uma técnica que busca
assimetrias nas mamas a metodologia de gradientes conjugados foi
empregada;
a medicdo direta da temperatura da superficie da pele realizada com a
camera infravermelha apresenta um erro intrinseco ao equipamento o que
poderia levar a uma interpretacdo errbnea das medi¢cdes de temperatura,
portanto, a metodologia de gradientes conjugados mostrou-se uma maneira
possivel para corrigir o erro sistematico da camera infravermelha,
ao comparar imagens obtidas com cameras de diferentes especificacdes nao
houve diferenca significativa entre as medi¢gbes realizadas, este € um
importante aspecto, pois ha um custo significativamente maior para adquirir
cameras com maiores resolucoes;
por meio da aplicagdo do método proposto em imagens infravermelhas de
101 individuos do grupo controle foi possivel estabelecer a faixa de
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normalidade /’L:Agi‘ZO'AE =0,0130+0,0170, sendo assim qualquer individuo

que apresenta um valor de medicdo A6 dentro desse intervalo é esperado
que ndo possuisse anormalidades da mama,;

7) a aplicacdo do método de gradientes conjugados normalizado acoplado a
uma técnica de assimetrias de temperatura localizada foi eficaz para detectar
anormalidades da mama, ou seja, identificou 96% dos 47 casos estudados de
carcinoma da mama, ao passo que o método de gradientes conjugados
normalizado aplicado para a mama toda detectou apenas 53% dos 47 casos
estudados de carcinoma da mama.

A partir da metodologia de normalizacdo proposta para analise de mamas, na
qual ndo é dependente de um ambiente com condi¢Bes controladas e ideais, foi
possivel apontar indicativo de lesdo de mama ou nao, isto é, se ha indicativo para a
realizacdo de outros exames ou se o individuo permanece numa faixa de
normalidade.

A imagem infravermelha em medicina ainda ndo é um método consagrado
devido ao grau de subjetividade inerente as técnicas propostas desde o inicio das
pesquisas. No entanto, a metodologia de interpretacdo de imagens apresentada
nesta tese mostra-se como um método a ser considerado nas estratégias de triagem
de lesdes de mama. Além disso, pode ser utilizado como um exame de
acompanhamento pré e pds-operatorio.

A imagem infravermelha destaca-se por ser obtida com uma camera
infravermelha portatil, além possui um custo relativamente baixo em relacdo aos
métodos atualmente utilizados no rastreamento de lesbes como a ultrassonografia e
mamografia.

Foi demonstrado neste trabalho que ndo houve diferenca significativa entre
medi¢cbes realizadas com cameras de diferentes resolucdes. Isto € um aspecto
importante, pois ha um custo significativamente maior em cameras de alta resolugéo.
Uma das cameras utilizadas (SAT - Guangzhou SAT Infrared Technology Co., Ltd.,
China) adquirida no ano de 2005 custou vinte mil délares americanos. Atualmente,
em decorréncia do avanco tecnoldgico e competitividade no mercado é possivel

adquirir uma camera infravermelha por menos de vinte mil reais.
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7 SUGESTAO PARA TRABALHOS FUTUROS

A seguir sao listadas algumas sugestbes que podem ser aplicadas e exploradas

em trabalhos futuros para contribuir no avango da interpretacdo de imagens

infravermelhas de mama:

1.

disponibilizacdo de um banco de dados com imagens infravermelhas de
mamas para que possa ser usada em pesquisas visando aumentar o tamanho
amostral analisado;

associar um software de processamento de imagem para identificar as areas
assimétricas de temperatura, a fim de evitar a dependéncia de um profissional
treinado para a deteccdo visual das areas afetadas na imagem infravermelha.
desenvolvimento de um software que avalie imagens infravermelhas de
mamas utilizando especificamente o método de normalizacdo de
temperaturas;

utilizar a imagem infravermelha para estudos de monitoramento, de
tratamento, bem como deteccgéo precoce de tumores ou de mamas de risco,
fazendo exames repetitivos ao longo do tempo para verificar se ha gradientes
conjugados indicativos de anormalidade ainda em fase assintomatica da
doenga,;

investigagdo da imagem infravermelha e a metodologia de gradientes
conjugados, a fim de verificar sua utilizagdo para a definicdo de uma margem
segura de excisdo de tumor de mama, de modo que a recidiva possa ser
evitada;

0 método proposto de andlise de imagens infravermelhas poderia ser utilizado
na investigagdo de tumores de mama durante o tratamento e
acompanhamento apds a retirada do tumor de mama;

avaliar a possibilidade de diagndstico diferencial em pds-operatorio de cancer
de mama entre recidiva e necrose gordurosa;

determinar a sensibilidade e especificidade do método utlizando a
metodologia de gradientes conjugados;

comparar o tamanho do nédulo mamario com a eficiéncia da metodologia

proposta.
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ANEXO

ANEXO 1 — Parecer consubstanciado do CEP com aprovacao do projeto.

. HOSPITAL DE CLINICAS DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO W“ﬁ
PARANA - HCUFPR

CEMHC/UFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE E DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA VIA IMAGEM INFRAVERMELHA
(V)

Pesquisador: Keli Cristiane Correia Morais

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 17984413.8.0000.0096

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 339.545
Data da Relatoria: 23/07/2013

Apresentacgao do Projeto:

Projeto de Doutorado da aluna Keli Cristiane Correia Morais do programa de Pés - Graduagdo em
engenharia e ciéncia de Materiais em que a termometria sera utilizada na avaliagdo de pacientes com
cancer de mama e individuos sadios utilizando o método dos gradientes conjugados, que compara valores
de temperaturas de duas regides simétricas (mama direita € mama esquerda). Os estudos tedricos previstos
para este projeto estdo ligados as propriedades da imagem infravermelha para diagnosticar e acompanhar o

tratamento de pacientes com cancer de mama.

Objetivo da Pesquisa:

Estudar a viabilidade da utilizagdo da imagem infravermelha como uma ferramenta de diagnéstico e
acompanhamento no tratamento de cancer de mama.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Adequado.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Nao ha.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

De acordo.

Endere¢o: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gloria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO Wﬂp
PARANA - HCUFPR

CEMHCUFPR

Continuacgao do Parecer: 339.545

Recomendagoes:

E obrigatério trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apés, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma para
o participante da pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pendéncias atendidas de forma adequada. Projeto aprovado.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovagéo do projeto conforme
proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais
sobre o andamento da pesquisa, bem como informacdes relativas as modificacdes do protocolo,
cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos

pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

CURITIBA, 23 de Julho de 2013

Assinador por:
Renato Tambara Filho

(Coordenador)
Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181
Bairro: Alto da Gldria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone:  (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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ANEXO 2 - Laudo de mamografia da paciente que se obteve imagens
experimento de reprodutibilidade de imagens.

Emissao 31.07.2012
Hoera 16.42
Pagina 1
Sismama - Sistema de Informagdes do Cancer de Mama UF PR

Laudo do Exame de Mamografia

Ministério da Saude

Unidade de Saiide: - Data da solicitagao: 12.07.2012
Municipio: CAMPO LARGO UF: PR
£xame: 035937 N° do prontuario: 035937

Nome:

Mae:

Data do nascimento:  26.UC. 1964 Idade: 48

Enderego: ) Numero:
Complemento: Bairro:

Municipio: UF: PR CEP:

Ponto de reterencia: Telefone: ¢

Prestador: HOSPITAL E MATERNIDADE N S. ROCIO CNPJ: 75802348000100
Municipio: CAMPO LARGO UF: PR Data do recebimento:  31.07.2012
--------------------------------------- INDICAGAQ -====m=----—-—mmmmmmm——— oo —cmoaaa -
Mamografia de rastreamento

DUM=25/07/2012

2 Filmes

MAMA DIREITA

Pele Normal

Mama predominantemente adiposa

Outras calcificagdes de aspecto benigno (cutaneas. “casca de ovo” leite de calcio. distroficas, etc )
Linfonodos axilares ndo visibilizados.

MAMA ESQUERDA

Pele Normal

Mama predominantemente adiposa

Qutras calcificagdes de aspecto benigno (cutaneas, "casca de ovo", leite de calcio, distroficas, etc.)
Linfonodos axilares n3o visibilizados.

----------------------------------- ACHADO - CATEGORIA ------ssmmsmmemm—— e ccccemm———————
MAMA DIREITA - Categoria 2 (BI-RADS®)

MAMA ESQUERDA - Categoria 2 (BI-RADS®)

MAMA DIREITA - Mamografia em 2 anos
MAMA ESQUERDA - Mamografia em 2 anos

Data da liberagao do laudo: 3107.2012
Responsavel pelo resultado | |
Nome: IDEVAL FERRARINI { CNS: 204327442280008

MS/SECRETARIA EXECUTIVA/IDATASUS/SIPPS vats

para
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ANEXO 3 - Laudo da realizacdo de bidpsia percutanea orientada por

ultrassonografia
72

> ~mac~a Lissemesees

Data: 20/08/2014
Sexo:
Unidade:

PERCUTANEA POR AGULHA GROSSA ORIENTADA POR
ULTRASSONOGRAFIA

por agulha grossa orientada por ultrassonografia de nédulo sélido, palpavel, de limites
dos,com halo ecogénico e sombra actistica posterior medindo 2,03 x1,98 x 1,9 cm ,
ntes inferiores (5-6horas a 5 cm da papila) da mama direita. Em regido axilar direita,
com espessamento cortical, medindo 0,98 cm no seu maior eixo, sugestivo de
acondicionados em formol e encaminhados para avaliagdo histopatolégica.

intercorréncias. A paciente foi orientada quanto aos cuidados locais e liberada em

5 da classificago BI-RADS® (US)

Denise Hlbner e Camilo Dallagnol

ATENCAO:
E A TRAZER OS EXAMES ANTERIORES PARA COMPARAGCAO QUANDO DA REA A
OU ULTRA-SONOGRAFIA MAMARIEA Q e
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ANEXO 4 — Laudo de ultrassonografia de paciente com imagens dentro do padréo

de normalidade.

Dr. Acir Rachid Filho

Dra. Ana Maria Gonzaga Corso
Dea. Ana Paula Bittencourt M. Lisboa
Dr. André Francisco Gomes

Dra. Andréa Maria Borges

Dr. Arildo Corréa Teixeira

De. Armolfo de Carvalho Noto

De. Carios Eduardo Del Valle
Dra. Christiane Sayurt Kawasaki
Dr, Cristian Maso Hilleshesm

Dr. Cristian Salevicz de Moraes
Dra. Cintis Lopes Raymundo

Dr. Daneyy Warszawiak

Dr. Dante Luiz Escuissato

Dra. Débora Brighante Bartholdo
Dr. Eduardo Mendel Balty Fitho
Or. £nio Rogacheski

Dr. Enrique Antonio Vidal

Dr. Erick Przybysz Pinto

Or. Fablano Ferrarl Lucaski

Dra, Fernanda Mota Felipe

Dr, Fidvio Loureiro

DOr. Francisco de Paula Feijd

Dra, Gavrigla de Melo Rocha
Dra. Glauce Adeline B. R, Bubicz
Dr. Graciliano José Franca

Dr. Guiiherme Augusto Bertoldl
Dra. Karen Yurimi Kume

Dra, Unel Augusta Delé Urban
Dr. Lucas Formighiert

Dr. Lucas Gennaro

Dr. Luiz Otdvio de Mattos Coelho
Dra. Magda de Castro V. Tavares
Dr. Marcallo Zapparoll

De. Marcus Adriano Trippia

Dr. Mauricio Zapparoli

Ora, Patricia Danialle S, Zanatta
Dy, Paulo Herwique Stahike

Dr. Paulo Serglo Dalle Bona Stahlke
Dr. Rafael Artigas Faucz

Dr. Renato Fauce

Dr. Rodrigo O. C. de Aguiar

Dra. Rosangela Trova Hidaligo
Dr. Sandro Zaleski Sa¥oum

Dr, Sérgio Eifi Ono

Dr. Sérgio Mazer

Or. Sivio Atsusis Ogata

Dra, Simone Zandond Rodrigues
Dra, Tatiana Aradjo Fernandes
Dra. Tuizy de Freitas Guimardes
Dr. Vindcius Chissini Paganeiia
Dra. Viviane Carvalho Franceschi

« RESSONANCIA MAGNETICA

* TOMOGRAFIA COMPUTADORZADA
* ULTRASSONOGRAPIA

* MAMOGRAFIA

» DENSITOMETRIA OSSEA

» RAIOS X

Unidade Mereds
Ao Bogadevo Franco, 122 | Mevcds
Cuntiba PA ) Cep B0 430210

Unidade Shepping Pallacium
Av. Pres, Keovedy, 4127 | G 2 | Pordo
Cunttns PH | Cep 80.610-010

Canral do Atosdimenio
41 3250 3000

wew. . daph . com by

Diagnéstico Avancado Por Imagem
Liga das Senhoras Catdlicas de Curntiba

DIRETOR TECNCO MEDICO
CHM - P S180

Pr. Enio Rogacheski

RELATORIO
(T
dade. Data do Exame: TWnnne:
1 Anos 11/2014 975850
AIC DR. GUILHERME CIDADE CRIPPA
ULTRASSOM DAS MAMAS

Mamas de ecotextura heterogénea, com predominio do tecido fioroglandular.

Complexo aréolo-papilar sem anormalidades.

MAMA DIREITA: com parénquima de ecogenicidade habitual, sem evidéncias de

Jesdes nodulares solidas ou cisticas.

MAMA ESQUERDA: com parénquima de ecogenicidade habitual, sem evidéncias
de lesdes nodulares sélidas ou cisticas,

Prolongamentos axilares de aspecto habitual.

OPINIAO:

Estudo ultrassonografico das mamas dentro dos padrdes de normalidade.

CLASSIFICACAO ACR BI-RADS® US:

Categoria 1 (Negatwo).

DRA. GLAUCE ADELINE BUBICZ

CRM 25649

101



DAPI - Diagnostico Avangado Por Imagem

. 101 NNESSO @ ¥11/2014 2 41
Liga das Senhoras Catolicas de Curitiba Impresso em: 06/11/2014 21:34:4

REGIAD AXILAR DIR. T

MAMA DIR, |

RETRO-AREOLAR !

——

REGIAO AXILAR ESQ. |
MAMA DIR

RETRO-AREOLAR !

MAMA ESQ. !

S . i 5 e LA 0 & N AP CAICD G W U

IClinica DAPI - Unidade Mercés
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APENDICE

APENDICE 1 — Ficha de avaliac&o utilizada com todas as pacientes deste estudo

— T T ..
|“|=| | {.ﬂdlgﬂ.

U |= P R | Ficha de Avaliacdio — Exame de Termometria

TLocal do exame: Data: __ /__ /[
Grupo: () Controle () Afetado
Codigo dos exames do paciente:

Dados do paciente

MNome: Idade:
CPF: Data de Nasc.: ! ! Sexo: ( )F (WM
Endereco: N® CEP:
Bairro: Cidade: Estado:
Telefone para contato: () - i) -
Camera utilizada: [ ] SAT [ JFLIR Disposicio para retorno: [ ] SIM [ [NAO
Menopausa: () SIM { INAO Pressiio Arterial:

Altura:

Ultima menstruagio; _ { /  Diado ciclo: S
. . ~ | Massa:
Realiza reposicio hormonal: { 3SIM{  )NAD | Badmentos Cardiacos:

Fumante: { ) sim{ ) nio

Exame de mamografia: Exame de Ultrassonografia:

( )SIM  ( )NAO ( )SIM  ( )NAO

Data: Data: Data: Dhata:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

Dir: | JEsq:[ ] Dir: [ ]Esq:| ] Dir: [ ] Esg:[ ] Dir: [ JEsq:[ ]

Possui casos de cincer de mama na familia: () SIM { ITNAO
Parentesco: { ) mie { Javo { Jimad ( )prima { )outros:
Realizou cirurgia da mama: () SIM { INAD

Qual procedimento? Ha quanto tempo:

Dados da Biopsia

Mama que fara bidpsia: Dir: [ ] Esg:[ ] ou Marcagio com carviio: ( Jsim () niio

Resultado da Biopsia: [ ] Benigno [ ] Maligno

Observagdes:

Rubrica do avaliador:
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APENDICE 2 — Termo de consentimento assinado por todas as pacientes

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - A

Més, Cleverton César Spautz, Fernando Gallego Dias, José Viriato Coelho Vargas,
Gladis Reisemberg, Keli Cristiane Correla Morais, Marcos Leal Brioschi, Plinio Gasperin Jr,
Stella Holzbach Oliari, Vivian C. Monteiro Pereira e Vinicius Budel, pequisadores do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana, estamos convidando vocé que ndo teve o
diagnostico de céncer de mama a participar de um estudo intitulado “ANALISE E
DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA VIA IMAGEM INFRAVERMELHA (IV)" onde sera
obtida a imagem de sua mama através de uma camera que detecta a temperatura de sua
mama através de imagem infravermelha. E através das pesquisas clinicas que ocorrem os
avangos na medicina e sua participagédo é de fundamental importancia.

O objetivo desta pesquisa & compreender melhor o cancer de mama e a forma de
melhor diagnostica-lo.

A pesquisa ndo envolve gualquer forma de tratamento, sendo que apdés a coleta das
imagens, elas serdo ulilizadas para comparagao com outros exames.

Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario submeter-se a um exame de
termometria (avaliacdo da variacdo da temperatura da mama) e uma fotografia das mamas.
Tanto a termometria quanto a fotografia sdo indolores e rapidas.

Um dos médicos ou residentes do Servigo de Mastologia deste Hospital, sob a
orientacdo da Dr. Marcos Leal Brioschi, do Dr Vinicius Milani Budel, do Dr. ClevertonSpautz
ou do Dr Plinio Gasparin serdo responsaveis pelo seu atendimento respeitando o que consta
no padrao Etico e Vigente no Brasil.

Para tanto vocé devera comparecer no ambulatério de Mastologia do Hospital de
Clinicas da UFPR para realizar o exame de termografia. Para a realizacdo deste exame é
necessario que vocé fique com a regido do tronco desnuda posicionada em frente & camera
com as maos elevadas a cabeca. Serdo realizadas fotografias nas seguintes posigoes:
frontal, obliquas e laterais e da regido dos olhos que levardo em torno de 20 (vinte) minutos.

Os beneficios esperados com essa pesquisa contribuirSo com o avango cientifico de
forma a diagnosticar precocemente o cancer de mama. Além disto, a termografia € um
exame que ndo apresenta contato direto com a mama e pode ser um aliado no
acompanhamento do cAncer de mama junto & mamografia e outros exames de diagndstico
de céncer de mama. Para tanto precisamos investigar por meio de pesquisas como esta a
melhor maneira de interpretagdo dos exames termograficos.

Rulbricas:

Sujeito da Pesguisa e fou responsdvel legal_

Pesguisador Respornsdvel ou guem aplicou o TCLE

Comité de élica em Pesquisa em Seres Humanis do Hospital de Clinicas da Universidadé
Federal do Parana. Rua General Carneira, 181 — Bloco Central — Témeo, Curitiba — PR, CEP
80.060-900. Telefone: (41) 3360-1041

.-\l_'|'_;_ . 'w.l'- L \
MARIA JOSEMULELN:

Memb do Comit de Erica em Peagu
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A pesquisadora, bidloga e estudante de doutorado da Universidade Federal do

Parana _(Telefone celular: [N oo N o
). responsavel por este estudo poderd ser contatada no Hospital de
Clinicas, setor de mastologia, ou ainda por e-mail ou telefone para esclarecer eventuais

duvidas que vocé possa ter e fomecer-lhe as informagfes que queira, antes, durante ou
depois de encerrado o estudo.

Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode
contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana, pelo telefone: 3360-1041. O CEP trata-se de um grupo
de individuos com conhecimento cientificos e nao cientificos que realizam a revisdo ética
inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

A sua participagdo neste estudo € voluntaria e se vocé ndo quiser mais fazer parte
da pesquisa podera desistir a qualgquer momento e solicitar que lhe devolvam o termo de
consentimento livre @ esclarecido assinado. Caso vocé seja um paciente do HC, este fato
ndo implicara na interrupgéo de seu atendimento que esta assegurado dentro do Servigo de
Mastologia do Hospital @ em outros ambulatorios.

As informacdes relacionadas ao esiudo poderdo ser inspecionadas pelos médicos
que executam a pesquisa e pelas autoridades legais. No entanto, se qualquer informacao for
divulgada em relatério ou publicagdo, isto serd feito sob forma codificada, para que a
confidencialidade seja mantida. Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera o
seu nome e sim um codigo.

As despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa (exames, medicamentos
etc.) ndo sao de sua responsabilidade e pela sua participacao no estudo vocé nao recebera
qualguer valor em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um codigo.

Rubiric as:
Sujeitoda Pesquisa e fou responsavel legal

Pesquisador Responsdwel ou quem aplicoua TCLE

Comité de ética em Pesquisa em Seres Humanis do Hospital de Clinicas da Universidadg
Federal do Parana. Rua General Carneiro, 181 — Bloco Central — Témreo, Cuntiba — PR. CEP
80.060-900. Telefone: (41) 3360-1041
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Eu, i esse termo de
consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo, do qual concordei em
participar. A explicagio que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre
para interromper minha paricipago a qualguer momento sem justificar minha decisdo e
sem que esta decisdo afete meu tratamento. Eu fui informado que serei atendido sem custos
para mim.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Assinatura do sujeito de pesquisa ou responsavel legal)
Curitiba, / ! .

(Somente para o responsével do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre & Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE
Curitiba, / / .

Rulbricas:

Sujeito da Pesguisa e fou responsavel legal_

Pesquisador Responsdvel ou quem aplicou o TCLE

Comité de élica em Pesquisa em Seres Humanis do Hospital de Clinicas da Universidadd
Federal do Parana. Rua General Carneiro, 181 — Bloco Central — Témreo, Curitiba — PR. CEP
80.060-900. Telefone: (41) 3360-1041
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