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Resumo

Uma neoplasia é o processo resultante do crescimento anormal, descontrolado e progressivo de
tecido, através da proliferacao celular. Quando uma neoplasia (ou tumor) é maligna, € designada por
cancro. Neste contexto, destaca-se o cancro da mama, o tipo de cancro mais comum entre as
mulheres e que corresponde a segunda causa de morte por cancro, na mulher. Em Portugal,
anualmente sao detetados cerca de 6.000 novos casos de cancro da mama. Atencao é requerida na
identificacao, monitorizacao e avaliacao dos seus tratamentos.

A termografia € um método que permite monitorizar a distribuicdo da temperatura de largas areas
a superficie da pele, sendo in6cuo, ndo invasivo e nao ionizante. Na area da oncologia, nomeadamente
na caracterizacao de neoplasias da mama, a termografia pode ter um papel na documentacao dos
casos de cancro da mama, uma vez que tem capacidade de monitorizacao em tempo real dos sistemas
microvascular periférico e nervoso autonomo que estdao sujeitos a alteragdes provocadas por
neoplasias da mama.

Este projeto pretende investigar a utilizacdo da termografia médica na avaliacdo fisiologica e
funcional de pacientes ja diagnosticados com neoplasia da mama. Para tal, foram correlacionados os
achados dos termogramas da mama para as diferentes perspetivas/vistas (frontal e lateral esquerda
e direita) com outros métodos de imagem médica, tais como Mamografia, Ressonancia Magnética,
Ultrassonografia (ecografia mamaria) e Medicina Nuclear (ex: PET).

Desta investigacdo resultou a definicado de um protocolo de recolha e analise de imagens
termograficas das mamas de mulheres. Dada a necessidade de recolher varias imagens da mesma
mulher e também entre mulheres diferentes, causando alteracées na posicao e tamanho nas regides
de interesse (ROIl) das imagens térmicas, a padronizacao dessas ROIs foi fundamental para que o
processo fosse automatizado. Apesar da elaboracao de um protocolo de recolha e analise, nao se
verificou correlacao entre os achados clinicos e os dados fisiologicos (distribuicao da temperatura nas
mamas).

Contudo, concluiu-se que um trabalho futuro mais completo é muito importante, pois possibilita
o maior conhecimento da fisiologia do cancro da mama, que facilita a monitorizacao de tratamentos,

e consequentemente, leva a uma melhoria no cuidado destes doentes.

Palavras chave: Caracterizacdo, Monitorizagéo, Neoplasia da mama, Termografia médica.
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Abstract

A neoplasm is a resulting process from an uncontrolled and progressive growth of tissue through
cell proliferation. When a neoplasm (or tumor) is malignant, it is called cancer. In this context, breast
cancer, the most common type of cancer among women and is the second leading death cause from
cancer. In Portugal, about 6.000 new cases of breast cancer are detected each year. Attention is
required in the treatments identification, monitoring and evaluation.

Thermography is a method that allows monitoring the temperature distribution of large areas of
skin surface, being innocuous, non-invasive and non-ionizing. In oncology, namely in the
characterization of breast neoplasm, thermography may have an important role in the documentation
of breast cancer, since it has the ability of real-time monitoring of peripheral microvascular and
autonomic nervous systems that are subject to changes caused by breast neoplasms.

This project aims to investigate the use of medical thermography in the physiological and
functional evaluation of patients already diagnosed with breast neoplasia. To do this, the findings of
breast thermograms of the different views (frontal, upper, as well as left and right side) will be
correlated with other medical imaging methods, such as Mammography, Magnetic Resonance,
Ultrasonography and Nuclear Medicine (e.g. PET).

This investigation resulted in the definition of a protocol for the collection and analysis of
symptomatic women breast thermographic images. Given the need to collect several images of the
same woman and between different women, causing changes in the position and size in the regions
of interest (ROI) of thermal images, the standardization of these ROIs was fundamental so that the
process was automated.

Despite the collection and analysis protocol elaboration, there was no correlation between the
clinical findings and the physiological data (breast temperature distribution).

However, it was concluded that a complete future work is very important, since it makes possible
a better knowledge of physiology of breast cancer, which facilitates the monitoring of treatments

and, consequently, leads to a better care.

Key-words: Breast neoplasm, Characterization, Medical Thermography, Monitoring.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Motivacao e enquadramento

As principais motivacoes para a realizacdo deste estudo é a problematica do cancro da mama
aliada a procura eminente de novos métodos de imagem médica que permitam identificar de forma
cada vez mais eficaz e adequada a sua fisiologia, nomeadamente lesdes internas, como é o caso das
neoplasias.

Uma neoplasia é o processo resultante do crescimento anormal, descontrolado e progressivo de
tecido, através da proliferacdo celular. Quando uma neoplasia (ou tumor) é maligna, € designada por
cancro. O cancro tornou-se um dos maiores desafios de salde publica a escala mundial, tanto nos
paises desenvolvidos, como nos paises em vias de desenvolvimento.

Neste contexto destaca-se o cancro da mama, que é o tipo de cancro mais comum entre as
mulheres e corresponde a segunda causa de morte por cancro. Esta doenca tem maior incidéncia em
mulheres com idades superiores a 40 anos, no entanto também pode atingir mulheres mais jovens,
especialmente no caso de predisposicao genética [1]. Em Portugal, anualmente sdao detetados cerca
de 6.000 novos casos de cancro da mama, e 1.500 mulheres morrem com esta doenca. O cancro da
mama é uma das enfermidades com maior impacto na nossa sociedade, nao sé por ser muito
frequente, e associado a uma imagem de grande gravidade, mas também porque agride um 6rgao
cheio de simbolismo na maternidade e na feminilidade [2].

O cancro da mama na mulher, tem também um papel marcante na economia portuguesa. Em
2014, o custo direto atribuido ao cancro da mama foi de 146,1 milhoes €, cerca de 1,4% do orcamento
total da saude em Portugal. Os custos indiretos somaram 163,3 milhdes €, refletindo a relativa
juventude das mulheres com cancro da mama. O peso econémico do cancro da mama ¢é substancial,

totalizando 309 milhdes €, cerca de 0.18% do PIB portugués [3].
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0 cancro da mama na mulher representa assim um grande desafio, tendo em conta o seu impacto,
os custos e as complexidades associadas. Por isso, uma melhor caracterizacao do cancro da mama e
suas lesdes percussoras € essencial, permitindo assim longas sobrevivéncias e com qualidade de vida.
O diagnostico clinico é realizado frequentemente através de técnicas de imagem radioldgicas, como
a mamografia de raio-X, a ultrassonografia (US) e a ressonancia magnética (MRI) [4]. As técnicas de
medicina nuclear, como o PET, tém vindo também a desempenhar um papel crescente na decisdo do
diagnostico clinico e definicao do estagio do cancro da mama [5].

A Mamografia € o método de imagem mais comum para o diagnostico de lesdes palpaveis e ndo
palpaveis da mama, sendo o mais sensivel em mulheres com idades iguais ou superiores a 45 anos.
Deste modo, permite a identificacao precoce do cancro da mama. Este exame utiliza uma dose minima
de radiacao e permite obter imagens da mama com alto contraste e alta resolucédo dos tecidos através
de um equipamento especializado [4][6].

A Ultrassonografia (US ou ecografia mamaria) € um exame indolor, ndo dependente de radiacao
que, através de uma sonda, utiliza os ultrassons que fornecem dados acerca da textura do estroma
mamario e das caracteristicas estruturais e dimensionais de possiveis nddulos (quisticos ou solidos).
Funciona muitas vezes como método de eleicao tanto na mulher jovem pela maior densidade da mama
(caracteristica vantajosa na observacdo do exame), como na mulher gravida por contraindicacao da
mamografia. E também um método bastante Gtil na avaliacdo da axila e lesdes ndo palpaveis [4][6].

A Ressonancia Magnética Mamaria (MRI) € um exame médico de imagem que, através da injecao
de um contraste nas veias, permite estudar a anatomia da mama, nomeadamente as alteracées da
sua forma, e o funcionamento da mama e dos nddulos presentes (0 modo como os nddulos recebem e
expulsam o contraste, ajuda a perceber se sdo benignos ou malignos). Este € um método muito
sensivel, nao ionizante e proporciona imagens diagnosticas de elevada qualidade na detecao do cancro
da mama e na recidiva tumoral [4][6][7].

A Tomografia por Emissdo de Positrées (PET) é uma técnica de imagem médica que recorre a
administracdo de moléculas na corrente sanguinea, como a glicose, que incluem um componente
radioativo (radionuclideo). O objetivo é examinar a base molecular das fungdes bioldgicas normais
das células e a sua falha contra determinadas doencas [8]. Sabe-se que as células cancerosas crescem
rapidamente e por isso absorvem grandes quantidades de moléculas radioativas. O PET é um exame
inocuo e de simples execucdo. Ao permitir observar as mudancas dos alvos moleculares de interesse
nos organismos vivos, o seu resultado pode ser determinante na decisao diagnéstica de um paciente
(81091

E de notar que todos os métodos de rastreio atuais apresentam os seus inconvenientes. A
mamografia induz radiacao indesejavel ao paciente, que pode despoletar a doenca, € um exame
desconfortavel e envolve a necessidade de equipamento especifico; a US implica uma dependéncia
muito grande do operador e tem menor sensibilidade em mamas adiposas e involutivas (pos-
menopausa); ja a MRl ndao pode ser realizada por pacientes com implantes metalicos e pacemakers e

€ indicada em situacdes especificas (pessoas que herdam alteracdes genéticas de alto risco para o
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cancro da mama; imagens nao claras tanto na mamografia como na ecografia mamaria etc.). Tal como
o exame PET, para além de muito dispendiosa, ndo esta disponivel em todos os locais [4][6][7]-

No entanto, os avancos e as melhorias nas tecnologias de imagem sao continuos e melhoram a
sensibilidade da detecao e identificacao do cancro da mama. Apesar dos progressos, ainda nenhuma
modalidade é capaz de identificar e caracterizar todas as anormalidades que possam surgir na mama
sendo, por isso, importante o desenvolvimento de abordagens caracterizadas pela fusao de diferentes
técnicas [10].

Neste sentido, a termografia infravermelha tem-se revelado um método promissor, sendo ela a
ferramenta de estudo deste projeto de investigacdo. A termografia € um método de imagem que se
baseia no mapeamento da temperatura da superficie da pele, através da medicdo da radiacao
infravermelha emitida pelo corpo. Essa medicao é feita com a utilizacdo de uma camara termografica
especializada na detecéo de diferentes niveis de temperatura. A termografia é indolor, ndo invasiva,
nao ionizante e nao pée em risco o paciente [11]. As suas limitacdes passam pela necessidade de um
ambiente controlado quando se procede a captura e registo de imagens, para além de fornecer Unica
e exclusivamente informacao acerca da temperatura superficial.

Na medicina, a termografia é utilizada como um teste fisiologico na medida em que mede as
alteracdes funcionais subtis que podem ser causadas por diversas condicées muitas vezes associadas
a vasodilatacao, hiperperfusao, hipermetabolismo, hipervascularizacao que geram uma fonte de calor
de temperatura mais elevada [12].

A aquisicao das imagens térmicas das mamas das voluntarias comeca pela marcacgao das regides
de interesse (ROI), para que sejam facilitados o registo e a posterior analise de cada termograma.

Deste modo, € permitida a avaliacdo em tempo real, nomeadamente dos sistemas microvascular
periférico e nervoso autobnomo, uma vez que as neoplasias da mama podem provocar alteracoes nesses

sistemas.
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1.2 Finalidade

Este trabalho de investigacdo tem como finalidade correlacionar os achados dos métodos de
imagem médica convencionais, como a Mamografia, a Ultrassonografia (US ou ecografia mamaria),
Ressonancia Magnética (MRI) e Medicina Nuclear (ex: PET) com os termogramas das mamas, obtidos
das participantes no estudo. Embora as demais modalidades de imagem médica ja estejam disponiveis
ha varios anos, nunca foi feita uma correlacdo dos achados das mesmas como método de diagnostico
complementar/ diferenciado. Assim, com este trabalho pretende-se relacionar a localizacao e
extensao com a respetiva informacéo fisioldgica superficial (temperatura da pele).

De modo a melhorar o procedimento de analise da imagem, esperam-se desenvolvimentos na
identificacdo de pontos de controlo anatomicos (como os quadrantes da mama) para ajudar na
padronizacdo da analise. Sendo assim fundamental, o desenvolvimento de uma metodologia de
caracterizacao da distribuicdo térmica da superficie da pele em mamas de mulheres sintomaticas,
através da recolha e analise de dados, realizadas no IPO do Porto, de uma amostra sintomatica

voluntaria.

1.3 Estrutura

Este documento apresenta-se dividido em 6 partes. O capitulo atual, denominado de Introducéo,
faz a apresentacao do tema, a finalidade e a estrutura do seu conteldo.

O Capitulo 2 - Revisao da Literatura - esta dividido em duas secgbes. A primeira centra-se na
caracterizacdo da mama onde é descrita a sua anatomia, a inervacao, o padrao vascular, o sistema
linfatico e os métodos de avaliagdo da mama. A segunda parte caracteriza as modalidades de imagem
médica para monitorizacdo da mama. Nesta seccdo esta também presente uma tabela comparativa
entre publicacdes de 2004 a 2017.

O Capitulo 3 apresenta a metodologia usada no estudo. Aqui esta também incluida a
caracterizacao das experiéncias e dos métodos de analise.

No Capitulo 4 sao expostos os Resultados obtidos ap6s analise dos dados recolhidos.

No Capitulo 5 - Discussao - sao debatidos os resultados e o que se pode aferir deles.

Finalmente, no Capitulo 6, sao demonstradas as principais conclusdes do estudo.

Na figura seguinte sdo apresentadas as relacoes dos diferentes conteldos desta dissertacao.
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Capitulo 2

Revisao da literatura

A revisao da literatura comeca com uma breve descricao da anatomia e fisiologia da mama.
Posteriormente, sdo expostas as diferentes classificacbes histologicas das neoplasias, sendo também
referidos alguns dos fatores que representam um risco para o aparecimento de cancro da mama.

As técnicas de imagem médica para monitorizacdo da mama sao exploradas, onde se inclui a
termografia infravermelha.

Por ultimo, é descrito o tratamento quimioterapico neoadjuvante (pré-cirdrgico) que tem grande

influéncia na reducao do tamanho da neoplasia.

2.1 Anatomia e fisiologia da mama

Do ponto de vista anatomico, a mama é um orgéo cuja estrutura reflete a sua principal funcao: a
producao de leite para lactagcdo. Nela encontram-se localizadas as glandulas mamarias (Figura 1),
responsaveis pela producao de leite e estdo localizadas na face anterior do térax. As glandulas
mamarias sdo glandulas sudoriparas modificadas. Em ambos os sexos, nas mamas encontra-se no ponto
central o mamilo, rodeado por uma aréola circular pigmentada [13][14].

Numa mulher adulta, habitualmente cada glandula mamaria é constituida por 15 a 20 lobos
cobertos por uma quantidade consideravel de tecido adiposo. A forma caracteristica da mama é
conferida por este tecido. Os lobos de cada glandula mamaria formam uma massa conica, com o
mamilo situado no vértice. Cada lobo possui um Unico canal galactéforo (ducto) que termina a
superficie do mamilo, de forma independente. A uma pequena profundidade da superficie areolar, o

canal galactoéforo dilata-se e toma a forma de fuso, para formar o seio galactoforo, onde se acumula
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o leite produzido. Na fase de secrecdo formam-se os alvéolos (sacos secretores) que no seu conjunto
tém a forma de acinos [13][14].

As mamas sao suportadas e mantidas na sua posicao por um grupo de ligamentos suspensores da
mama ou ligamentos suspensores de Cooper. Estes ligamentos estendem-se da fascia superficial do
mUsculo grande peitoral até a pele que cobre as glandulas mamarias. Contudo, nas mulheres mais
velhas estes ligamentos enfraquecem e alongam-se, tornando as mamas mais descaidas do que as das
jovens [13][14].

Os mamilos sao zonas muito sensiveis a estimulacido tatil, a qual respondem com erecao. Esta é
produzida pela contracdo da musculatura lisa que faz parte da constituicdo da aréola e do préprio
mamilo. Estas fibras musculares lisas respondem de forma semelhante a excitacdo sexual em geral

[13] e ao frio.

_ Lébulo

_ Seio
Ligamentos 1 A galactéforo
mamarios < WAL 3 o

N anal
P galactéforo _-papila

& Mamilo aréola
seio
galactoéforo

Aréola

ligamentos
de Cooper

Saliéncias causadas ducto--
pelas glandulas
areolares

Plexo
venoso

/

tecido adiposo
lobo

Figura 1. Anatomia da mama. Cortes representativos da circulacao sanguinea, glandulas
mamarias e sistema ductal [13][15].

2.1.1 Vasculatura, sistema linfatico e inervacdao da mama
Irrigacao Arterial

A irrigacao arterial provém das artérias toracica superior, toracica lateral, toracica acromial,
toracica interna e intercostais posteriores. As trés primeiras sao ramos colaterais da artéria axilar. A
toracica superior e o ramo toracico da toracica acromial abordam a mama pelo bordo superior. A
toracica lateral desce ao longo do bordo lateral do musculo pequeno peitoral, entre este e o serratus
anterior, dando origem a ramos mamarios laterais que alcancam a mama pelo seu bordo lateral. A
artéria toracica interna, ramo colateral e subclavia, desce atras das cartilagens costais. Durante o

seu trajeto emite ramos perfurantes que atravessam de tras para a frente os segundo, terceiro e
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quarto espacos intercostais e o grande peitoral, originando artérias mamarias mediais que atingem a
glandula pelo bordo medial (Figura 2) [16][4].

As artérias intercostais posteriores tém pouca importancia. Emitem ramos cutaneos laterais, que

vao dar origem as artérias mamarias laterais que alcancam o bordo lateral da glandula [16].

A. subclavia

A braquial

A avlar
Arteria toracica interna y ramas periorantes

Tronco (a)
toracoacromial

Ramas mamanas mediales
A toracica lateral

Ramas mamarias
laterales

Ramas mamanas
laterales

oe las ramas
cutaneas laterales
de las anenas
ntercostales
postenores

Figura 2. Vascularizacao arterial da glandula mamaria [17]

Drenagem Venosa

A drenagem venosa acompanha aproximadamente o trajeto das artérias em direcdo as veias:
axilar, toracica interna, cefalica e superficiais do abdomen (Figura 3). Ha ainda veias de menor
importancia, profundas, que partem da face profunda da mama, atravessam o musculo grande
peitoral e drenam para veias intercostais. A drenagem venosa apresenta uma rede superficial
anastomadtica abundante (circulo venoso de Haller) [16][4].

V. jugular interna e ——

\\:\

V. subclavia
V. cefélica
V. axilar
V. toracica lateral

Vv. mamarias laterais

V. toracica interna
e seus ramos
perfurantes

V. mamaria
medial

Figura 3. Drenagem venosa da glandula mamaria [18]
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Inervacao Sensitiva

A inervacado sensitiva da mama é feita por ramos perfurantes cutaneos anteriores e laterais
provenientes do segundo ao sexto nervos intercostais. Esses nervos contém tanto as fibras nervosas
sensoriais como as autonomas (as fibras auténomas regulam o musculo liso e o tonus dos vasos
sanguineos) [19][4].

O conhecimento dos trajetos nervosos é importante porque permite o blogueio dos mesmos ao
nivel da linha axilar média, obtendo assim anestesia suficiente para realizar varios procedimentos

cirdrgicos, sobretudo nos quadrantes externos [20].

Figura 4. Inervacao da glandula mamaria [21]

Sistema Linfatico

O Sistema Linfatico, além de atuar como mecanismo regulador primario para a absorcao de fluido
proteico intersticial, apresenta funcdo imunologica. Este é o principal sistema de defesa do
organismo, sendo o responsavel pela filtracdo de toxinas, bactérias, virus invasores e émbolos
tumorais. Na mama tem a mesma funcdao. No entanto, os vasos linfaticos na mama podem
inadvertidamente fornecer as células cancerigenas um longo caminho com acesso a outras partes do
corpo. Isto deve-se a sua alta permeabilidade, ao contrario do que acontece com os vasos vasculares
[22][23].

A mama tem um sistema linfatico muito rico, constituido por vasos linfaticos glandulares, vasos
linfaticos cutaneos e por um plexo linfatico subareolar (plexo linfatico de Sappey). Existem dois grupos
principais de ganglios linfaticos que recebem a linfa do tecido mamario: grupo ganglionar axilar (75%)

e grupo ganglionar da mamaria interna (25%) [4][19][20] - Figura 5.
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A pele da mama também recebe a drenagem linfatica. Na pele ocorre a drenagem para os ganglios
axilar, cervical profundo inferior e intraclavicular; no mamilo e aréola ocorre a drenagem para o plexo
linfatico subareolar [19].

O fluxo dos canais linfaticos é unidirecional e pulsatil em consequéncia das contracoes
peristalticas dos canais que possibilitam o transito rapido e esvaziamento dos espacos vasculares
linfaticos. Uma obstrucao dos vasos linfaticos, seja por um processo inflamatorio ou neoplasico, leva
a uma inversao do fluxo, evidenciada microscopicamente como metastases endolinfaticas na derme
ou no parénquima mamario [20].

Os vasos linfaticos da mama fluem na direcao oposta ao suprimento de sangue e drenam para os
ganglios linfaticos. E através destes vasos linfaticos que os cancros de mama se podem metastizar
para os ganglios linfaticos. O conhecimento desta drenagem linfatica é importante, porque quando
um cancro de mama metastatiza, geralmente envolve o primeiro linfonodo na cadeia de linfonodos.
Isso € chamado de "linfonodo sentinela”, que podera ser removido para verificar se ha metastases num
paciente com cancro de mama [14]. A drenagem linfatica da mama é, por isso, de extrema

importancia clinica devido ao seu papel nas metastases das células cancerigenas da mama [22][23].

Linfonodos paraesternais

b 1":

Linfonodos
axilares

Linfonodos frénicos inferiores

Figura 5. Vasos e ganglios linfaticos da glandula mamaria [20]

2.1.2 Dermatomas

A porcao de pele associada a cada raiz nervosa é denominada dermatoma. Um dermatoma é
definido como o territorio cutaneo inervado por fibras de uma Unica raiz dorsal de um nervo espinhal
[24].

Ha 31 segmentos da medula espinal, cada um com um par de raizes ventrais e dorsais que inervam

funcées motoras e sensoriais, respetivamente (Figura 6) [24].
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Ao longo do torax e do abdomen, os dermatomas sdo segmentos equitativamente espacados,
empilhados em cima uns dos outros e cada um é fornecido por um nervo espinal diferente. Os
dermatomas ao longo dos bracos e pernas diferem do padrao dos dermatomas do tronco, ja que eles
correm longitudinalmente ao longo das extremidades. O padrao geral é semelhante em todas as

pessoas, mas existem algumas variacdes no mapeamento dos dermatomas de pessoa para pessoa [24].

Anterior view Posterior view

Figura 6. Representacao dos dermatomas [24]

O conhecimento anatomico da inervacao da mama e dos mapas dermatomicos tem importancia
clinica na avaliacao da sensibilidade mamaria antes e apds mamoplastia de reducao. Estudos [25][26]
provaram que ha uma proporcionalidade inversa entre o tamanho e a sensibilidade da mama, com
melhoria na sensibilidade apos a reducdo mamaria.

Os dermatomas sao Uteis na localizacdo dos niveis neurologicos, particularmente em
radiculopatia. A obliteracdo ou invasao de um nervo espinal pode ou nao exibir sintomas na area
dermatomica coberta pelas raizes nervosas comprimidas [24].

Existem virus que podem infetar os nervos espinhais, como é o caso das infecoes por herpes zoster.
Estes podem revelar a sua origem, demonstrando uma distribuicdo dermatomica por vezes dolorosa
[271[24].

O principal dermatoma correspondente a regido mamaria é o T4, no entanto o T3 e T5 estao
também associados. Caso uma dessas areas seja afetada, sabe-se que um dos classicos sintomas
decorrentes de uma infecao € o aumento da temperatura local [27]. Essa alteracao de temperatura,
mesmo sendo minima, é uma manifestacdo bioldgica que podera ser detetada pela imagem
termografica infravermelha, podendo ser caracterizada a superficie da pele analisada, neste caso, a

superficie da mama.
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2.1.3 Avaliacao da mama - método dos quadrantes e método do relégio

Sao varias as alteracdes que podem ocorrer na mama, desde uma pequena alteracao fisiologica a
uma lesdo, alteracoes estas que podem ter manifestacdes térmicas na superficie da pele. A avaliacao
da mama implica, por isso, que esta seja realizada de forma sistematica. Assim, é frequente a divisdo
da mama em cinco regides: quadrante supero-lateral (ou QSE), quadrante sUpero-medial (ou QSI),
quadrante infero-lateral (ou QIE), quadrante infero-medial (ou Qll) e regido central ou retro-areolar
(mamilo). As lesdes podem também estar presentes na transicdo entre quadrantes e ainda no
prolongamento axilar da mama (cauda de Spence) [4]. O método dos quadrantes divide a mama,

tendo o mamilo como ponto de referéncia. Este método esta representado na figura 7.

Mama Direita

Cauda axilar
de Spence
p

Qsl

Quadrante
Qll Central

et

Figura 7. Método dos quadrantes - Frequéncia de neoplasias malignas da mama.

A incidéncia do cancro da mama varia de acordo com os quadrantes [4][23][28], tal como se pode
verificar na figura 7. Deste modo, na mama, poderao ser considerados como regioes de interesse os
quadrantes acima representados, ja que neles é explicita a frequéncia de casos reportados de cancro
da mama. Nao s6 o mamilo, como representante da regiao central da mama, como também toda a
area circundante tem elevada importancia neste estudo.

Na literatura existente [4][23][28], o valor da percentagem da incidéncia do cancro da mama por
quadrante varia. No entanto, ha uma concordancia no que diz respeito a maior probabilidade de
ocorréncias no quadrante superior externo (supero-lateral) [4][23][28]. A axila e o prolongamento que
surge da mama até ela (cauda de Spence) poderao ser também zonas cruciais a analisar. A cauda
axilar de Spence é uma zona relevante, ja que aqui pode desenvolver-se cancro da mama, embora a

massa cancerigena nao aparente estar na mama propriamente dita.
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Em cada quadrante pode ainda ser utilizado como analogia o modelo de reldgio. A posicdo das
12h esta acima do mamilo e a posicao das 6h abaixo do mamilo, como representado na figura 8. Deve
ser tomado um cuidado especial quando é descrita a localizacdo de uma lesdao na mama direita ou na

mama esquerda.

12 12
Mama Direita Mama Esquerda
QSE Qsl Qsl QSE
e
QIE Qll (o]]] QIE
6 6

Figura 8. Modelo de localizacdo da mama - Modelo de relogio

2.2 Classificacao histolégica das neoplasias da mama

A maioria das neoplasias da mama sao carcinomas. Estes comecam nas células que revestem
orgaos e tecidos (células epiteliais). De facto, é frequente que os cancros da mama sejam classificados
como adenocarcinoma, que comeca nas células que formam glandulas (tecido glandular). Os
adenocarcinomas mamarios comecam nos ductos (ductos de leite) ou nos lobulos (glandulas
produtoras de leite) [29][4].

Existem também os sarcomas, que comecam nas células do musculo, gordura, ou tecido
conjuntivo. As vezes, um Unico tumor de mama pode ser uma combinacdo de diferentes tipos. Quando
é detetada uma neoplasia, a primeira linha de acao € descobrir se o cancro se espalhou além do seu
local de formacao:

» Cancro de mama in situ - as células cancerigenas nao se espalharam;

= Cancro de mama invasivo ou infiltrado - as células cancerigenas invadiram o tecido mamario

circundante[29][4].

Sao varios os tipos de neoplasias da mama, sendo os mais comuns o carcinoma ductal invasor, o

carcinoma lobular invasor e o carcinoma ductal in situ.
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O carcinoma ductal in situ (CDIS) é uma forma inicial de cancro da mama, por vezes descrito
como cancro intraductal ou nao invasor. Isto quer dizer que as células cancerigenas se encontram
dentro dos ductos da mama (canais de leite), nao tendo desenvolvido a capacidade de se espalhar
para o resto da mama ou para além dela.

O carcinoma ductal invasor (CDI) é o mais frequente, sendo por vezes indicado como “nenhum
tipo especial” no relatorio de patologia. Este comeca num ducto da mama, quebra a parede do ducto
e cresce no tecido adiposo da mama.

0 segundo tipo mais frequente é carcinoma lobular invasor (CLl) que comeca nas glandulas
produtoras de leite (lobulos). Tal como o CDI, este tipo de cancro pode invadir-se para tecidos
vizinhos.

Existe ainda a neoplasia lobular que descreve uma diversidade de mudancas nos lobulos mamarios,
incluindo hiperplasia lobular atipica (HLA) e carcinoma lobular in situ (CLIS). No CLIS, as células
cancerigenas mantém-se no local da sua formacao (os ldbulos mamarios) nao tendo a capacidade de
se espalhar para o tecido circundante. Tanto a HLA como o CLIS s&do situacées em que as células nos
l6bulos mamarios se multiplicam de forma diferente das células normais. O diagndstico de cancro da
mama so podera ser feito dependendo do grau de mudanca por que as células passaram e do qudo
extensa é a area afetada.

Ha outros subtipos mais raros de cancro da mama. Estes subtipos tém padroes de células que
podem diferir de uns subtipos para outros: cancro da mama tubular, adenoide cistico, mucinoso,
medular, papilar, micropapilar, inflamatério, metaplastico e doenca de Paget. Os diferentes tipos
podem afetar as caracteristicas do cancro e como ele cresce, o que condicionara o tipo de tratamento
mais indicado. [4][29][30].

2.3 O cancro da mama: fatores de risco

O cancro da mama é uma doenca multifatorial, cujos fatores de risco podem ser enddgenos ou
exogenos.
Kelsey e Berkowitz [31] definiram quais os fatores determinantes para um risco acrescido de
cancro da mama:
» Idade superior a 60 anos
* Prévio diagnostico de cancro da mama (aumenta o risco de cancro contralateral)
» Existéncia de familiares diretos com cancro da mama (sobretudo se este for diagnosticado
antes dos 40 anos)
* Lesbes mamarias benignas (hiperplasia atipica, carcinoma lobular in situ)

» Alteracbes genéticas como as que podem ocorrer ao nivel dos genes BRCA1 e BRCA2
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Ha outros fatores envolvidos, mas menos determinantes. Estes sao:
* Menarca precoce (12 menstruacao antes dos 12 anos)
*  Menopausa tardia (apds os 55 anos)
* Nuliparidade (auséncia de filhos)
» Excesso de peso e obesidade
* Inatividade fisica
* Densidade mamaria elevada apos os 45 anos

» Exposicao a radiacdes nocivas

0 cancro da mama pode ser dividido em trés grupos principais: esporadico, familiar e hereditario.
Na sua maioria (=68%), os cancros da mama sao esporadicos [4][32]. Neste grupo estdo incluidas as
mulheres que desenvolveram a doenca, para as quais ndo se verificaram antecedentes familiares até
a 2° geracao. Numa proporcdo menor, mas igualmente expressiva (=23%), encontra-se o cancro da
mama familiar, no qual se verifica a presenca de um cancro da mama em duas ou mais mulheres com
relacdo familiar de 1° ou 2° grau, mas cujas caracteristicas do cancro da mama hereditario ndo estao
presentes. Finalmente, uma minoria dos cancros da mama (=9%) é hereditario. Caracteriza-se por se
manifestar numa fase precoce da vida e estad associado a uma elevada taxa de bilateralidade, a

ocorréncia de outros tumores e a mutacoes de genes como BRCA1 e BRCA2 [4][32].

2.4 Técnicas de imagem médica para monitorizacdo da mama

Quando uma mulher atinge a puberdade, deve comecar a realizar o autoexame mamario (por
palpacao). Este exame ajuda a mulher a conhecer o seu proprio corpo e é o primeiro método de
diagnostico precoce. Caso a mulher detete algo que considere anormal, deve recorrer a observacao
clinica da mama. As alteracbes identificadas a partir do autoexame podem ser consideradas
importantes ou ndo, podendo-se prescrever outros exames caso seja necessario [4].

Segundo as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), a mamografia é o método de
imagem médica recomendado para o rastreio do cancro da mama da mulher na populacdo em geral
[33]. No entanto, isoladamente a mamografia ndo € assim tao eficaz na avaliacao da mama [34]. Por
isso, em situagdes nas quais é necessaria uma avaliacao adicional, existem outros métodos disponiveis
como o Ultrassom (US), a Ressonancia Magnética (MRIl) ou a Tomografia por Emissao de Positroes
(PET). Uma outra modalidade de imagem que tem sido alvo de atencdo em investigacdao é a
Termografia por Infravermelhos. Por ser um método simples, nao invasivo e ndo ionizante, tem vindo
a revelar grande importancia. No entanto, isoladamente nao é suficiente para a pratica clinica no
diagnostico da neoplasia da mama [35].

Apesar da mamografia continuar a ser considerada o gold standard, espera-se que a evolucao das

novas descobertas seja continua e abra novos horizontes. O rastreio do cancro da mama é fundamental
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em mulheres com alto risco de cancro da mama com base em antecedentes familiares ou
predisposicao genética [34][35].
A educacao da populacao quanto a este tema é crucial para uma maior adesdo a programas de

diagnostico precoce ou de rastreio.
2.4.1 Mamografia

A imagem médica por raios-x envolve a exposicao de uma parte do corpo a uma pequena dose de
radiacao ionizante para que sejam produzidas imagens da densidade do interior do corpo. Os raios-X
sdo a técnica de imagem médica mais antiga e de uso mais frequente.

A mamografia € uma modalidade de imagem médica especializada que usa um sistema de baixa
dose de raios-x para avaliacdo do tecido mamario. Uma placa de compressdao comprime cada mama
contra o suporte de filme para que a visualizacdo de massas ou calcificacdes seja maxima. Através de
padronizacées da mama, procede-se a avaliacdo das lesdes detetadas [36][37].

Sinteticamente, a mamografia tem trés propositos: a mamografia de auxilio ao diagnostico da
patologia da mama em mulheres com sintomas (protuberancia, dor ou secrecdo mamilar); a
mamografia de rastreio, sendo uma ferramenta para detecao precoce do cancro da mama em
mulheres assintomaticas, que conduz ao aumento das taxas de sobrevivéncia; e a mamografia de
vigilancia, usada na avaliacdo da recorréncia de malignidade em mulheres com cancro da mama
conhecido [36].

Na analise da mamografia sdo avaliadas as caracteristicas dos nddulos (forma, contornos e
densidade), das assimetrias, das distorcoes arquiteturais e das microcalcificacées (morfologia e
distribuicao) [4].

Trés avancos recentes na mamografia incluem a mamografia digital, a detecao computadorizada
e a tomossintese mamaria (a partir de uma Unica aquisicao de imagem, produz “cortes” tomograficos

de todo um volume de tecido, semelhante a uma tomografia computadorizada - CT) [4][36][37].

A mamografia provou ser cientificamente mais adequada para o rastreio e, por isso, € o método
indicado para o rastreio da populacao [38].

Pacientes com achados anormais de mama foram monitorizados por mamografia, ultrassonografia
e ressonancia magnética [39]. O carcinoma in situ foi diagnosticado em 78,9% e 68,4% dos pacientes
utilizando mamografia e MRI, respetivamente. A combinacao dos trés métodos diagndsticos foi melhor
na detecao de cancro invasivo e doenca multifocal. No entanto, a sensibilidade da mamografia e da
US combinadas foi idéntica ao desempenho da MRI (isto €, 94,6%).

Um desenvolvimento recente da mamografia € a mamografia digital com contraste (CEDM) que
recorre a uma injecao intravenosa de um agente de contraste iodado em conjunto com um exame de
mamografia [40]. Diekmann et al [41] avaliaram os beneficios diagnosticos do CEDM em relacao a
mamografia convencional. Foi descoberto um aumento na sensibilidade de 43% para 62% na utilizacao

de CEDM. A melhoria na sensibilidade também se estendeu aos tecidos mamarios densos. Este € um
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beneficio potencialmente til, uma vez que a mamografia convencional nao é muito sensivel na
detecao de malignidades em tecidos densos da mama.

Sabe-se que a mamografia isoladamente nao funciona tao bem como a mamografia com outro
método suplementar em certos subconjuntos de mulheres, particularmente aqueles com
predisposicoes genéticas para a doenca e aqueles com seios densos. Portanto, o rastreio suplementar

é recomendado em populacoes selecionadas [34].

Em forma de resumo, na Tabela 1, sao destacadas as principais vantagens e limitacoes da

Mamografia.
Tabela 1. Vantagens e limitacdes da Mamografia
Vantagens Limitagoes
* Eométodo de imagem mais sensivel em * Induz radiacdo indesejavel (ionizante
mulheres com idades iguais ou nociva), que pode despoletar a doenca;
superiores a 45 anos. = Exame desconfortavel (dor pela
= Permite obter imagens da mama com compressao do tecido mamario durante o
alto contraste e alta resolucao dos exame);
tecidos [4][6]. * Necessidade de equipamento especifico;
= Exame efetivo, de facil execucao e = Melhores resultados sao atingidos se a
econémico. mamografia for realizada juntamente com
= Alta capacidade de fornecer uma testes de diagnostico suplementares;
visualizacao adequada das = Nao esta indicada a mulheres jovens, com
anormalidades dos tecidos moles e na idades < 35 anos, assintomaticas e sem
detecao de calcificacoes. fatores de risco (menor sensibilidade neste
= A mamografia de rastreio aumenta a grupo etario).
detecao de pequenos crescimentos de * Acuidade diminuida nas mamas tratadas
tecido anormal confinados aos ductos com radioterapia, com implantes mamarios
mamarios (DCIS - carcinoma ductal in e nas mamas densas (p.e. mulher jovem) -
situ), carcinoma ductal invasivo e as lesdes podem estar obscurecidas no
lobular invasivo [37]. parénquima mamario [4][36][42][43].

2.4.2 Ultrassonografia (US)

A ultrassonografia € uma modalidade de imagem que utiliza ondas do espectro eletromagnético
(sonoras) de ultra alta frequéncia para produzir imagens transversais do corpo. A maquina de
ultrassom tem varios constituintes, sendo o componente basico o cristal piezoelétrico presente na
sonda ou transdutor. E a excitacdo desse cristal por sinais elétricos que o faz emitir ondas sonoras
(ecos) de frequéncia elevada, que depois sao refletidas pelos varios tecidos do corpo e captadas (ecos
de retorno) novamente pelo transdutor. Através do efeito piezoelétrico os ecos de retorno sdo

convertidos num sinal elétrico que é digitalizado e analisado computacionalmente, obtendo-se a
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imagem final. O exame é realizado em tempo real e as imagens podem ser adquiridas em qualquer
plano [37][44].

Todas as estruturas e tecidos corporais apresentam diferentes graus de reflexao da onda sonora,
tendo por isso ecogenicidade diferente. Existem tecidos hiperecogénicos (mais refletores) e tecidos
hipoecogénicos (menos refletores). E também importante notar que o fluido puro é anecéico (ndo
refletor) e, por isso, algumas estruturas com fluido, como a bexiga, sofrem o efeito de “realce
aclstico”. O efeito contrario designa-se por “sombreamento acustico” e ocorre, por exemplo, na
presenca de malignidades mamarias [37].

A ultrassonografia tem um espectro alargado de aplicacées clinicas, sendo uma delas a ecografia
mamaria. Sabe-se que o ultrassom automatizado permite uma boa visdo geral da mama. O Doppler e

a elastografia aumentam a acuidade deste método de imagem [4][45].

A Ecografia Mamaria

A mamografia por si so, nao identifica muitos cancros em mulheres com densidade mamaria
elevada, havendo por isso varias investigacoes [46][47][48][49] que estudaram o papel de outras
modalidades de imagem na detecao de malignidades da mama. A ultrassonografia apresenta
caracteristicas favoraveis como um teste de rastreio: é bem tolerada pelos pacientes, esta
amplamente disponivel e é relativamente barata.

O rendimento diagnodstico da combinacao das técnicas de mamografia e ultrassom de mama
automatizado (AWBU), para mulheres com mamas densas e/ou com elevado risco de cancro da mama,
revelou ser melhor [50]. Um estudo de Kelly et al [50] mostrou que 87% das detecdes de cancro com
analise suplementar por AWBU foram encontradas em 68% dos estudos em mulheres com mamas
densas ou muito densas. Assim, AWBU resultou numa melhoria significativa na detecao de cancro em
comparacao com a mamografia isolada.

Kopans [38] sugeriu que a ultrassonografia deve ser sempre usada com mamografia ou outras
técnicas de imagem. Ela isolada néo é precisa.

Outro estudo [51] que apoia o uso de mamografia e ultrassom em conjunto é a experiéncia do
American College of Radiology Imaging Network (ACRIN) protocolo 6666. Os resultados deste estudo
indicaram que incorporar uma analise de ultrassom com a mamografia detetaria adicionalmente 1.1
a 7.2 cancros por 1000 mulheres de alto risco, no entanto, existiria também um aumento da taxa de
falsos positivos.

Um estudo especifico recente [52], conduzido para avaliar a eficiéncia da ecografia mamaria com
base nas categorias de avaliacao final do BI-RADS (Breast Imaging - Reporting and Data System) em
mulheres com mamas densas mamograficamente negativas, relatou que o ultrassom é (til para

avaliacdes de mamas densas.
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Sumariamente, podem relatar-se os beneficios e as limitacoes da US (Tabela 2).

Tabela 2. Vantagens e limitacées da Ultrassonografia

Vantagens

Limitagoes

= Técnica de imagem médica segura,
comoda, relativamente barata, de facil
acesso e execucao;

» Portabilidade do equipamento, podendo
ser transportado para locais remotos

= Nao usa radiacao ionizante, vantagem
particular para pediatria e gravidez
[4][37][44].

= Exame de eleicado sobretudo na
avaliacaio de mamas densas, nas
mulheres  jovens, nos  processos
infeciosos e nas mamas com proteses
mamarias.

= Muito util na avaliacdo da axila e
possiveis lesdes nao palpaveis [4].

O ultrassom ¢ altamente dependente do
operador na producao e interpretacao de
imagens e, por isso, o resultado pode ficar
comprometido [4][37][44].

Sensibilidade variavel nos grupos etarios,
sendo menos sensivel nas mamas adiposas e
involutivas (pés-menopausa) [4].

A US esta limitada a pequenas calcificacoes
que estao preferencialmente proximas da
superficie do corpo do paciente [53]. Muitas
vezes, o ultrassom nao deteta as
calcificacbes da mama, que sao indicadoras
de uma fase precoce de cancro da mama e
sdo caracteristicas de alguns tipos de
cancro [45].

A US ¢é considerada um procedimento
bastante seguro, mas existem dois
fenomenos fisicos que podem causar danos
nos tecidos: aquecimento e cavitacao. O
aquecimento ocorre quando a energia
ultrassonica é absorvida pelo tecido e
convertida em calor; A cavitacao
caracteriza-se pela formacao de bolhas em
estruturas biologicas [53].

2.4.3 Ressonancia Magnética (MRI)

A Ressonancia Magnética (MRI), é uma técnica de imagem médica que permite a observagao
detalhada das estruturas internas do corpo, através de um alinhamento magnético dos atomos de
hidrogénio que compdem o corpo humano. O funcionamento da MRI baseia-se na aplicacao de um
forte campo magnético externo com intensidades que, normalmente, variam entre os 1,5 e 4,0 Tesla,
apos o paciente ser colocado no aparelho de ressonancia do qual faz parte um poderoso iman. A MRI
proporciona, em tempo real, imagens tridimensionais com bom contraste dos orgaos e tecidos
submetidos a avaliacdo. Esta € uma técnica multiplanar e a imagem final forma-se a partir dos dados
adquiridos pela compilacdo sequencial ordenada de pulsos de radiofrequéncia e gradiente [37][54].

Devido a existéncia de uma elevada intensidade de campo magnético, os pacientes ndo podem

levar para a sala de exame quaisquer objetos metalicos, o que faz com que pessoas com implantes e
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pacemakers nao possam ser examinadas por este método. A MRI também nao é recomendada a pessoas
que sofram de claustrofobia, porque além do exame ser demorado, dentro do dispositivo de MRI existe

pouco espaco entre o paciente e o equipamento. [54].

A Ressondncia Magnética na detecao de malignidades da mama

A Ressonancia Magnética Mamaria € um exame médico de imagem que, através da injecao de um
contraste nas veias, permite estudar a anatomia da mama, nomeadamente as alteracdes de forma, a
sua fisiologia e a atividade dos nodulos presentes (o modo como recebem e expulsam o contraste,
ajuda a perceber se sao benignos ou malignos) [4][6][7].

Alguns estudos [46][47][48][49] averiguaram a influéncia da mamografia, ultrassonografia e
ressonancia magnética como técnicas de rastreio em mulheres de alto risco para o cancro de mama.
Verificou-se que a sensibilidade da combinacao da mamografia com ultrassonografia foi de apenas
52%, em comparacao com os 92,7% de sensibilidade quando a mamografia foi combinada com a
ressonancia magnética.

Mulheres em alto risco de desenvolver cancro de mama que se submetem a mamografia, podem
também beneficiar do rastreio suplementar por ressonancia magnética. Em nove séries reportadas,
em que 4.485 mulheres de alto risco foram examinadas com mamografia e MRI
[46][47]1[48][49][55][56]1[571[58][59], verificou-se que apenas 70 de 192 (36%) dos cancros foram
identificados na mamografia. Quando a MRI foi utilizada adicionalmente, foram detetados 108 (56%)
cancros, havendo uma sensibilidade global de 92,7%.

Estudos [48] demonstraram que os tecidos malignos tém niveis elevados de compostos contendo
colina, sugerindo que estes compostos podem servir como marcadores nao invasivos para a detecao
de neoplasias malignas. Assim, 0s novos avancos na tecnologia resultaram no aparecimento da
espectroscopia por ressonancia magnética (MRS) - Metodologia in vivo nado invasiva que utiliza
equipamento idéntico ao aparelho de MRI normal, mas com sequéncias especificas para aquisicdo de
sinal espectroscopico que permite visualizar o conteldo total de colina na mama. A MRS melhora a
especificidade da MRI e pode avaliar a resposta as terapéuticas. Num estudo [49] com MRS, observou-
se que a especificidade era de 87,5%, significativamente maior do que a obtida por MRI (62,5%).

Como a MRI é uma modalidade de imagem que implica a injecdo de um contraste, é importante
o continuo estudo e desenvolvimento de novos agentes de contraste para uma discriminacao mais

sensivel e mais especifica entre lesdes malignas e benignas [60].

De um modo geral, a MRI, tal como qualquer outra modalidade de imagem, apresenta
particularidades vantajosas para a pratica clinica, nomeadamente na monitorizacdo da mama, e

também algumas limitacdes (Tabela 3).
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Tabela 3. Vantagens e limitagées da Ressonancia Magnética

Vantagens

Limitagoes

= A MRI produz imagens de alta resolucao
da anatomia e funcao, excelente
contraste e caracterizacao de tecidos
moles;

= Alta sensibilidade na detecao do cancro
da mama e na recidiva tumoral;

= (Capacidade multiplanar;

= Nao expbée o paciente a
ionizante nociva.

» Permite a avaliacao da extensao do
tumor, a bilateralidade e a avaliacao
ganglionar locoregional.

= Modalidade indicada no seguimento das
mamas operadas por cirurgia
conservadora e reconstrutiva, em que a
mamografia e a ecografia tém uma
menor especificidade [4][37][53][54].

radiacao

A MRI é um exame dispendioso e ndo esta
disponivel em todos os locais.

Maior sensibilidade em mulheres jovens (<
40 anos) e, para além de ter valor preditivo,
€ indicada em situacbes especificas:
mulheres com historial de risco e com risco
genético para o cancro da mama; imagens
nao claras tanto na mamografia como na
ecografia mamaria etc [4][6][7].

E recomendada na pesquisa de tumor
primario oculto em doentes com
metastases axilares positivas, mas so0 no
caso em que a avaliacao do mamograma, da
ecografia e do exame clinico é negativa.
Alteracoes  hormonais  diminuem a
sensibilidade deste estudo, ja que
condicionam um aumento da captacao de
contraste [4].

Durante um exame de MRI ha elevados
niveis de ruido auditivo;

Claustrofobia pode ser experimentada por
alguns pacientes, detalhe contornado
através da sedacao ou anestesia.

Nao pode ser feita a pessoas com implantes
metalicos, como pacemakers ou clips
cirlrgicos, devido a intensidade do campo
magnético, havendo o risco de lesao ou
morte caso ndo haja aviso prévio dessas
condicdes [37][54].

2.4.4 Tomografia por Emissao de Positrées (PET)

A Tomografia por Emissdo de Positroes (PET) € uma tecnologia de imagem molecular (e nuclear)
que tem como objetivo examinar a base molecular das funcdes bioldgicas normais das células e a sua
falha contra determinadas doencas [61]. Esta técnica de imagem médica recorre a moléculas, como
a glicose, que incluem um componente radioativo (radionuclideo). Estas moléculas sao administradas
na corrente sanguinea e permitem detetar e localizar diversas reacdes bioquimicas associadas a
determinadas doencas encontradas, por exemplo, na area da oncologia. Sabe-se que as células
cancerosas crescem rapidamente e por isso absorvem grandes quantidades de moléculas radioativas.

O PET é um exame indcuo, de simples execucao, indolor [62], e ao permitir observar as mudancas
dos alvos moleculares de interesse nos organismos vivos, o seu resultado pode ser determinante no

diagnoéstico de um paciente [61].
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O PET oncologico

Os radiotracadores usados no PET agem como uma substancia natural captada, produzida ou
secretada por um orgao alvo, por isso nao interferem com a fisiologia normal do 6rgédo estudado. Uma
grande variedade de radiomarcadores pode ser usada neste exame, no entanto, a maioria dos centros
PET estdao a proceder principalmente a técnica de imagem de FDG-18 (fluorodesoxiglicose - um
derivado da glicose marcado pelo 18Fluor) para o PET oncoldgico. Uma analise de FDG é capaz de
mostrar ndo s6 um tumor maligno primario, como também os locais pelos quais este se espalhou
(metastases). A baixa especificidade do FDG PET pode ser melhorada através da utilizacdo de técnicas
de imagem anatomico-moleculares combinadas, como a PET/CT. A juncado dos tomografos PET E CT
num Unico equipamento fortaleceu ainda mais esta modalidade, fornecendo um enquadramento
anatomico que veio a complementar a informacéo fisiologica fornecida pelo PET. A técnica PET tem

provado a sua utilidade no contexto de investigacao, e esta a fazer o mesmo no contexto clinico [63].

A utilidade do PET na identificacao de neoplasia da mama

Atualmente, a mamografia € o método de imagem de rastreio mais comum, no entanto existem
algumas limitacoes dos procedimentos para o diagnostico e classificacdo da neoplasia da mama que
conduzem ao aumento da aplicacao do exame PET [64].

Varios estudos [65][66] tém sido feitos e mostram evidéncias crescentes de que a FDG PET tem
um importante papel no acompanhamento de pacientes com neoplasia da mama. Além da grande
forca da FDG PET na identificacdo precoce da doenca recidiva (reaparecimento neoplasico) da
extensdo de metastases, na qual as mudancas metabdlicas precedem e dominam as mudancas
morfoldgicas ou alteragdes anatomicas [65].

Numa meta-analise, a FDG PET tem demonstrado uma consideravel sensibilidade e especificidade
para a identificacdo de neoplasias primarias de 88 e 79% respetivamente [66].

Uma area potencial onde a FDG PET se tem mostrado muito promissora € na classificacdo de corpo
inteiro da neoplasia da mama metastatica, onde a precisao da FDG PET se verificou ser maior a das
técnicas convencionais de classificacdo. Com base no paciente, foi indicada uma sensibilidade de 93%
e uma especificidade de 79%. Com base na lesao, a especificidade manteve-se nos 79%, no entanto a
sensibilidade foi de apenas 85%, explicada pela baixa sensibilidade na detecao de metastases Osseas
[67].

Suarez et al. [68], realizaram estudos de FDG PET nos quais participaram 45 pacientes em
remissao clinica que nao tinham nenhuma indicacéo de recidiva nos métodos de imagem convencional.
A marcacao tumoral guiada pela FDG PET resultou numa sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (PPV), valor preditivo negativo (NPV) e precisao de 92%, 75%, 89% 82% e 87%, respetivamente.
Uma semelhante alta sensibilidade de 96% e precisao de 90% foram encontradas por Liu [69] para a

FDG PET na reclassificacao de neoplasia da mama.
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Finalmente, estudos [43] na imagiologia de PET continuam a ser feitos e os avancos tém sido

constantes. Existe um equipamento de PET de maior resolucao que fornece imagens funcionais

especificamente para a detecao do cancro da mama - PEM (Mamografia por Emissao de Positroes). A

possibilidade de recorrer a novos radiomarcadores pode ajudar a caracterizar importantes

propriedades biologicas da neoplasia de um paciente e desta forma conduzir de forma mais eficaz a

uma futura terapia [70].

Na Tabela 4 pode visualizar-se um conjunto de caracteristicas benéficas e limitantes desta técnica

de imagem nuclear tao recente.

Tabela 4. Vantagens e limitacées do PET

Vantagens

Limitagoes

= Exame inocuo, de simples execucao e
indolor [62]

= A sua principal aplicaciko é na
classificacdo neoplasica de mulheres
com diagnostico de cancro da mama
[43][45].

= O FDG PET é mais preciso que a imagem
convencional quando a suspeita clinica
de recidiva é elevada [43].

» E capaz de avaliar a resposta tumoral
aos tratamentos, desde um estado
inicial [43][71][72].

» Permite a avaliacao e fornece
informacgdes adicionais de metastases
mais distantes [73][74].

= E mais sensivel na detecdo de
metastases Osseas osteoliticas do que o
rastreio 6sseo por tecnécio [71][72].

= O PET pode ser (til na identificacao de
nodulos axilares, sabendo que o estado
nodal axilar € um importante indicador
prognostico em pacientes com cancro de
mama [75].

= A PEM, além de produzir imagens de
resolucao maior, nao pode ser afetada
negativamente pela densidade da
mama, terapia de reposicao hormonal e
estado pos-menopausa [76].

Implica injecdo de contraste com exposicdo a
radiacao.

Modalidade geralmente nao disponivel, de
custo muito elevado e que produz imagens de
baixa resolucao.

Apesar da investigacdo corrente nesta area,
ainda nao existe base cientifica que suporte o
papel da FDG PET no diagndstico e na avaliacao
axilar em doentes com cancro da mama [75].
PEM nado ¢é atualmente adequada para o
rastreio. As doses de radiacao da PEM sao 15 a
30 vezes superiores a dose de radiacao
mamografica [34][43].

Taxa relativamente baixa na detecdo de
metastases oOsseas escleroticas, o que resulta
numa relativa baixa sensibilidade baseada na
lesao [74].

Taxa relativamente elevada de resultados
falsos positivos, devido a ndo especificidade da
FDG [74].

Técnica limitada por uma baixa sensibilidade
para detetar pequenos tumores e carcinomas
lobulares [77].

Necessidade de estudos adicionais - Falta de
evidéncias para demonstrar claras vantagens
sobre outras técnicas complementares.
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2.4.5 Termografia

A termografia € um método de imagem que se baseia no mapeamento da temperatura da
superficie da pele, através da medicao da radiacdo infravermelha emitida pela superficie do corpo.
Essa medicdo é feita com a utilizacdo de uma camara termografica especializada na detecao de
diferentes niveis de radiacdo. A termografia é indcua, nao invasiva e ndo emite radiacao ionizante,
nao pondo em risco o paciente [78]. Tem como limitacoes a necessidade de um protocolo restrito
antes do exame, a necessidade de um ambiente controlado quando se procede a captura e registo de
imagens, e fornecer Unica e exclusivamente informacao acerca da temperatura superficial.

Na medicina, a termografia é utilizada como um teste fisioldgico em tempo real na medida em
que mede as alteracdes funcionais subtis que podem ser causadas por diversas condicées muitas vezes
associadas a vasodilatacao, hiperperfusao, hipermetabolismo, hipervascularizacao que geram uma

fonte de calor de temperatura mais elevada [79].

Fisica da radiacdo

As camaras de imagem térmica registam a temperatura do objeto pela detecao de radiacdo
infravermelha emitida, sem qualquer contacto com a superficie da pele. Todos os objetos com uma
temperatura acima de zero absoluto (T = -273,15°C = 0 K) emitem radiacdo eletromagnética,

especialmente no espectro do infravermelho (Figura 9) [80].

Espectro Eletromagnético

Ay | Radiacdo Visivel (luz) Radiacdo Invisivel (ndo destrutiva)
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| Micro Ondas |

Ondas Elétricas
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/ \
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Figura 9. Espectro eletromagnético Infravermelho [81]

A radiacdo detetada nao depende apenas da temperatura superficial do corpo, depende também
de outros fatores tais como o valor da emissividade configurado no equipamento de captura, a
temperatura ambiente, a humidade relativa e a iluminacao incidente [80]. A emissividade é a razao
entre a energia emitida por um objeto e a energia emitida por um corpo negro, a mesma temperatura.

Um corpo negro € um objeto fisico que absorve toda a radiacao eletromagnética incidente, emitindo
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apenas um comprimento de onda que reflete uma temperatura especificada. Portanto, tem um valor
de emissividade igual a 1. Em contraste, para materiais refletores o valor de emissividade aproxima-
se de zero [82]. E de notar que a emissividade da pele humana é bastante alta (¢ = 0.98), sendo esta
considerada um bom radiador [83].

A radiacdo emitida por um corpo negro pode ser descrita por trés expressoes: Lei da Radiacdo de
Planck, deslocamento de Wien e a Lei de Stefan-Boltzman (equacdo 1). Esta Ultima permite achar a
quantidade de energia emitida por um corpo negro, pela relacao entre a emissividade (€), a constante
de Stefan-Boltzman (o = 5,67*10-s W/(m2K4)) e a temperatura (T) elevada a poténcia de quatro. A
temperatura é a incognita calculada internamente pela camara com base na funcdo de distribuicao

de um corpo negro [84][80].
E = goT* (1)

Sinteticamente, a termografia € um método que permite analisar uma larga area de interesse
em tempo real. Esta técnica regista a radiacdo natural emitida pela pele e nao apresenta efeitos
nocivos [85][86], tornando-se uma mais valia na area clinica para caracterizar ou detetar estados
fisiologicos patologicos [87]. A termografia infravermelha é, portanto, uma boa ferramenta auxiliar

na medicina na diferenciacédo e caracterizacao de diferentes padroes da superficie da pele [79].

Termorregulacdo Fisioldgica

A termorregulacao é a capacidade que um organismo tem para manter a sua temperatura corporal
interna, quando a temperatura do meio externo oscila em relacdo a ela [80]. Quando a temperatura
corporal interna aumenta significativamente, da-se o nome de hipertermia, quando o oposto ocorre
chama-se hipotermia. O processo de termorregulacdo mantém a temperatura corporal interna
inalterada, dentro de um intervalo constante, tendo apenas uma variacao de aproximadamente 0.6°C,
mesmo quando o organismo € exposto a grandes variagdes de calor ou frio [88].

A termorregulacdo é realizada por um sistema de controlo fisiologico, constituido pelo sistema
nervoso central (Hipotalamo) e termorecetores periféricos, um sistema de conducdo aferente, um
controlo central para a integracao dos impulsos térmicos e um sistema de resposta eferente, o que
conduz a respostas compensatorias [88].

A temperatura corporal interna € controlada pelo hipotalamo, que ¢ a ligacdo entre os sistemas
enddcrino e nervoso, agindo como o centro de regulacao térmica (Figura 10). Este sistema faz o
balanco entre a producao e a perda de calor, funcionando como um ciclo de feedback negativo. O
hipotalamo deteta as variagoes de temperatura externas através dos recetores térmicos cutaneos, os

termorecetores, e pela monitorizacao da temperatura interna do sangue.
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Figura 10. Esquematizacdo do mecanismo de termorregulagao [89]

Processos de transferéncia de calor

A temperatura dos tecidos profundos do corpo humano (a temperatura corporal interna)
normalmente mantém-se a niveis constantes (de 36°C a 37,5°C). Em contraste, a temperatura da pele
€ extremamente influenciada pelo ambiente [80][90].

A pele funciona como uma interface com o ambiente externo, este 6rgao (o maior do corpo
humano) tem termorrecetores que, em conjunto com o sistema nervoso autéonomo, ativam o
mecanismo de perda de calor quando é notada uma temperatura elevada, ou ativam o mecanismo de
producao de calor no caso do reconhecimento de uma temperatura mais baixa [80][91].

Os mecanismos de transferéncia de calor (Figura 11) com o ambiente externo sao:

*= Conducao - O calor é perdido através da conducao direta (contacto) a partir da superficie do
corpo para objetos solidos [80][92].

= Conveccdo - A troca de energia é feita através do meio (fluido ou gas) [80][92].

* Radiacao - A radiacao é emitida sob a forma de ondas eletromagnéticas entre dois objetos,
sem contacto fisico, quando ocorre a mudanca na configuracao eletronica dos atomos/
moléculas [80][92].

= Evaporacao - A evaporacao ocorre quando o calor transforma um liquido num gas, por
sublimacdo. Este € um mecanismo de arrefecimento necessario em elevadas temperaturas do

ar. Quando a temperatura ambiente se torna maior do que a da pele, ao invés de perder
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calor, o corpo ganha calor e, por isso, nestas circunstancias, a Unica forma do corpo perder

calor é através da evaporacao [80][92].

Walls Evaporation (22%)

@

Radsation (60%)
heat waves

Conduction to air (15%)

Air cumrents
(convection) / Conduction to
- objects (3%)

Figura 11. Processos de transferéncia de calor [92]

Padronizacao da termografia para utilizacao em contexto clinico

Para que as imagens térmicas possam ser usadas na medicina, ha normas estabelecidas que devem
ser respeitadas. Estas regras conduzem a uma padronizacdo da técnica que acarreta inUmeras
vantagens, como a repetibilidade, a facilidade de compreensao e troca de conhecimento, reducao da
influéncia de variaveis, entre outras. E através dos padroes estabelecidos que a termografia se torna
verosimil para uso no contexto médico, eliminando possiveis erros passados por falta de uniformizacao
[14, 15].

Em 1974, a Associacao Europeia de Termologia criou diretrizes para a boa pratica da técnica [95].
Estas baseiam-se principalmente nos requisitos de preparacao do paciente, condicdes para a imagem
térmica e critérios da utilizacao deste tipo de imagens na medicina [96][97]. Apesar da termografia
ser usada ha bastante tempo, ainda ndo foi definida uma metodologia definitiva e, portanto, a
investigacao nesse campo € continua.

Dois fatores fundamentais com forte impacto na informacao posteriormente obtida sao: a
qualidade da camara e a competéncia na sua utilizacdo. Uma norma recente do International
Standards Organization (ISO), “Particular requirements for the basic safety and essential
performance of screening thermographs for human febrile temperature screening” 1IEC80601-2-59 e
ISO subcommittee SC3, indica requisitos de desempenho, calibracao e boas praticas no uso da camara
térmica [97].

0 padréao internacionalmente aceite inclui um periodo de preparacao, adaptacao e estabilizacao
térmica do paciente as condicdes ambientais do local onde é realizado o teste. Sao varios os fatores
que devem ser controlados (se o paciente comeu uma refeicao pesada, bebeu alcool ou bebidas
quentes, consumiu drogas ou medicamentos, etc.), ja que estes influenciam os resultados obtidos. A
padronizacao de procedimentos € fundamental, pois s6 assim € possivel a viabilidade dos dados

adquiridos pela comparacao com valores de referéncia [98].
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Termografia Dindmica

Para além da termografia estatica, existe uma outra abordagem para a analise termografica - a
termografia dinamica. A imagem térmica dinamica (DTI) foi concebida no final de 1980 por Michael
Anbar. Anbar descobriu que as mudancas rapidas na temperatura da pele humana transmitiam valiosa
informacao fisioldgica e fisiopatologica, informacédo esta que nao pode ser obtida pelo mapeamento
de temperatura estatico [99] (isto é, a medicao da distribuicdo de temperatura sobre areas da pele).

Uma vez que, sob condicoes fisiologicas, a temperatura da pele depende do fornecimento de
sangue aos tecidos cutaneos e subcutaneos, e sendo o sangue o fluido de permuta de calor, a
temperatura da pele manifesta uma variedade de processos hemodinamicos. Pode afirmar-se que a
perfusdo sanguinea afeta a temperatura da pele de forma diferente em diferentes areas, de acordo
com a anatomia vascular subjacente [99].

0 acompanhamento das mudancas dinamicas na temperatura da pele, pela utilizacdo de testes
de provocacao (respostas ao aquecimento e arrefecimento), € muito comum na investigacdo e em
ensaios clinicos. Patologias que afetam os parametros anatomicos ou fisiologicos de fornecimento de
sangue podem ser percebidas através da técnica DTI.

Sabe-se que a DTl podera ter um bom impacto na detecdo de malignidades da mama. Button et
al. [100] publicou um estudo animal onde demonstrou que, aparentemente, a DTl pode detetar a
vasodilatacao causada pelo 6xido nitrico produzido por uma lesdo neoplasica. Alguns autores assumem
a hipotese de que a vasculatura que envolve as lesdes cancerigenas tem menor probabilidade de
resposta a vasoconstricao simpatica induzida por estimulos frios [101]. No entanto, devido a falta de
investigacao sobre a termografia dinamica, o seu papel € ainda desconhecido.

Assim, de um modo geral, a termografia infravermelha dinamica baseia-se na relacado entre a
perfusdo dérmica e a taxa de variacdo da temperatura da superficie da pele, apds a aplicacao externa

de estimulos transientes locais, que podem ser térmicos, quimicos ou mecanicos [102][103][104].

O papel da Termografia na detecdo de neoplasias da mama

O recurso a técnica de imagem infravermelha nos cuidados de salde ja ndao é um fenémeno
recente. No entanto, a sua aplicacdo na caracterizacao da neoplasia da mama tem vindo a ter um
interesse cada vez maior. Esta atencéo crescente é fundamentada pelos resultados impactantes deste
procedimento na mortalidade do cancro da mama, demonstrados pela vasta pesquisa que tem sido
feita nesta area.

As técnicas de avaliacdo comuns, como a mamografia e a ultrassonografia (US) dependem das
alteracdes anatomicas para detetar anormalidades no tecido mamario. Ja a termografia, pela
comparacao das areas contralaterais da mama através da camara térmica, reconhece as mudancas
fisiologicas que sdo percebidas como padroes de temperatura assimétricos. No entanto, de acordo
com Amalric et al e Hoekstra & Steffeck [105][106] estes podem dever-se a variados fatores

anatomicos ou fisiologicos, como:
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= Contracetivos via oral;
= (Ciclo menstrual;

* Gravidez. Ou até mesmo fatores patoldgicos.

William Hobbins [107] definiu quatro grandes classes de causas patoldgicas que afetam
unilateralmente as imagens térmicas: inflamacao, trauma, mastopatia e neoplasia. Afirmou também
que a neoplasia é, provavelmente, um dos fatores mais importantes. O aumento do fluxo sanguineo,
caracterizado pela hipertermia e hipervascularizacao, correlaciona-se com o grau de atividade
biolégica. Assim, um padrdao assimétrico de temperatura superficial, pode ser causado pela
angiogénese (formacdo de novos vasos sanguineos). O crescimento de novos vasos e a producao e
libertacdo de oxido nitrico que funciona como um vasodilatador, sdo fatores relacionados com o
aparecimento de um neoplasma [108] que pode resultar no aumento da temperatura da mama. Por
tudo isto, a angiogénese pode ser um indicador precoce de uma neoplasia mamaria benigna ou maligna
(Figura 12).

Tumor Mass . ® o
/ ® ° . | Sintese e libertagao
o’ .

| de Oxido Nitrico
0" ® ¢} ® o

:
Proliferagdo Tumoral
Migragdo e Invas&o celular

Vs
LR \QQ w’s

Aumento do fluxo sanguineo
\ Mais Fatores de Crescimento para angiogénese

Angiogénese

Figura 12. 1- Sintese e libertacdo de é6xido nitrico pelos tumores; 2- Ocorréncia da
vasodilatacdo, que promove o transporte de fatores de crescimento; 3 - Estimulacdo da
angiogénese; 4 - Inducdao do aumento e proliferacdo do tumor. [108]

Varios estudos foram publicados [109][110] e confirmaram que a termografia mamaria é
completamente nao especifica como um teste isolado. Como nao existem fendtipos nem
manifestacoes de cancro da mama homogéneos, a assimetria térmica entre as mamas, indica
simplesmente que existem algumas anormalidades que requerem investigacao aprofundada e continua

vigilancia.
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A termografia tem valor, ndo como uma modalidade de diagndstico, mas sim como um fator de
risco e um aviso prévio, caso uma série de termogramas recolhidos durante um periodo de tempo,

exibam uma alteracdo no padrao térmico normal de uma mulher.

Ha uma grande variedade de resultados de investigacdo sobre o papel da termografia na
documentacao e rastreio das neoplasias da mama. Muitos dos estudos realizados [111][112][113][114],
tém um nimero de participantes muito elevado. Além disso, alguns deles [114][115][116]
monitorizaram pacientes por largos periodos de tempo, a fim de investigar e estabelecer a capacidade
Unica da tecnologia como um marcador de risco.

Alguns autores, como Nathan e Moskowitz [117][118][119], consideraram que a termografia era
um método com pouca sensibilidade e especificidade, tendo resultados falso-positivos e falso-
negativos em demasia. No entanto, referiram-se a termogramas falso-positivos, quando na verdade
estavam apenas perante termogramas anormais de mulheres assintomaticas e sem carcinomas. O
maior problema foi expectarem a termografia como método de diagndstico e nao como um sinal de
alerta/ fator de risco. Além disso, o pouco cuidado prestado aos detalhes, como a preparacao
adequada do sujeito, a padronizacdo do teste e as condicdes de reprodutibilidade do teste, também
tem influéncia no estudo.

Amalric e Spitalier apresentaram os seus resultados obtidos com imagem infravermelha, de um
estudo com a participacao de 25.000 pacientes e com a comprovacao histologica de 1878 casos de
cancro da mama. Foi descoberta uma taxa de 9% de resultados falsos-negativos e falsos-positivos
(sensibilidade e especificidade de 91%) [120].

Em outro estudo, Hobbins [111][112], foram rastreadas 37.506 mulheres através da termografia.
Ele relatou a identificacao de 5.7 neoplasias em cada grupo de 1000 mulheres rastreadas, com uma
taxa de falsos-negativos e falsos-positivos de 12% e 14%, respetivamente. Os seus resultados também
foram corroborados por outros estudos, nos quais foi relatado que a termografia € o Unico sinal inicial
precoce em 10% das neoplasias da mama.

Ao longo de um periodo de 10 anos, Spitalier et al. [113] analisaram 61.000 mulheres usando a
termografia. A taxa de resultados falsos-negativos e falsos-positivos obtida foi de 11%, isto é, 89% de
sensibilidade e especificidade. A termografia também detetou 91% das neoplasias ndo palpaveis (Grau
TO: Tumores de tamanho inferior a 1 cm). Os autores notaram ainda que, de todos os pacientes com
neoplasia, a termografia isolada foi o primeiro alarme em 60% dos casos.

Gros e Gautherie [121][114][115][116], reportaram um dos maiores estudos realizados na area da
imagem infravermelha e que compreendeu 58.000 pacientes rastreados. O culminar de todos os dados
recolhidos ao longo de 12 anos resultou numa sensibilidade de 90% e uma especificidade de 88% para
a termografia.

Numa série de 4000 neoplasias da mama confirmadas, Thomassin et al. [122] observaram 130
carcinomas subclinicos cujos diametros variavam de 3 a 5 mm. As técnicas de mamografia e

termografia foram testadas individualmente e em conjunto. Das 130 neoplasias, 10% foram detetadas
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por mamografia, 50% por termografia, e 40% com o recurso a combinacao de ambas as técnicas. Assim,
esteve presente um alarme térmico em 90% dos pacientes, sendo este o Unico sinal em 50% dos casos.

Na literatura [106][108][123], ha uma grande variacdo quanto aos valores de sensibilidade,
especificidade e precisao da Termografia: variacoes de [25% a 97,4%] para a sensibilidade, [14,4% a
89%] para a especificidade e [67% a 89%] para a precisdo, sendo os valores médios 71,5%, 63% e 69,8%,
respetivamente. Essa disparidade de resultados resulta das diferentes geracdes e caracteristicas do
equipamento usado em cada estudo, além das metodologias distintas usadas na captura e avaliacao
das imagens térmicas.

Estudos recentes também tém vindo a demonstrar a eficacia da termografia na monitorizacao e
analise de anormalidades da mama.

Num estudo experimental de 2008, realizado em 92 paciente, aos quais foi recomendada biopsia
da mama, a imagem térmica infravermelha obteve valores de sensibilidade e especificidade de 97% e
44%, respetivamente. Arora et al [78], chegaram a conclusdo de que a DITI pode ser uma técnica
complementar valiosa para as modalidades correntes de imagem médica da mama, sobretudo em
mulheres com parénquima da mama denso.

Numa pesquisa realizada em 2010 por Wishart et al [124], na qual foram rastreadas 113 pacientes,
a imagem térmica pareceu ser particularmente eficaz em mulheres com idades inferiores a 50 anos,
onde foram atingidos valores maximos de 78% para a sensibilidade e 75% para a especificidade.

Rassiwala et al [125], analisaram 1008 pacientes através da imagem térmica infravermelha.
Resultados demonstraram os valores de sensibilidade (97,6%) e especificidade (99,17%), bem como o
valor preditivo positivo (PPV) e o valor preditivo negativo (NPV) de respetivamente, 83,67% e 99,89%.
Os autores consideraram, portanto, que a termografia pode ser usada como uma técnica proativa na
detecao de malignidades da mama.

Em anexo (Anexo |) segue uma tabela de revisao da literatura publicada nas datas de 2004 a 2017
[78][124][125][126][127][128][129][130][131][132][133][134][135][136][136].

Sao cada vez mais os estudos que envolvem a técnica de imagem infravermelha e a medida que
ocorrem avancos tecnologicos na area, os valores de sensibilidade e especificidade aumentam. No
entanto, para que este exame complementar de diagndstico seja usado na pratica corrente em pé de
igualdade com outros métodos, devem ser realizados ainda mais estudos em larga escala. S6 assim os

resultados podem ser corroborados, tornando-se fiaveis e inequivocos.
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Significancia das respostas térmicas unilaterais da mama

Com base no anteriormente referido [105][107], das diversas condicoes que produzem distirbios
de calor unilaterais, é importante rever quais os fatores significativos para avaliacdo do padrao
térmico da mama (simétrico ou assimétrico). Um termograma é considerado anormal caso exiba algum

sinal dos apresentados nas figuras 13 e 14.

FATORES PRINCIPAIS

AT >15°C
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*AT >2°C *l -\ ! : P
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* * + *
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* * L *
Sinal de bordo Protuberdncia
(confirmado termicamente) (confirmada termicamente)

Figura 13. Fatores principais indicativos de termograma anormal [107]
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FATORES SECUNDARIOS

e @
m
*al # +
Padrdo vascular de "V" invertido  Estrela vascular fragmentada Estrela vascular fechada
AT>1"C AT=>3°C
LY + — ®
~ f% ~
Integridade vascular Padrdo vascular inferior Ponto de temperatura elevada
Pedinculos vasculares bifurcados  Pedinculos vasculares pontiagudos Sinal Moa-Moa
* ———
z}

Vasculatura transversal Vasculatura inferior completa Mamilo quente

Figura 14. Fatores secundarios indicativos de termograma anormal [107]

A termografia como método complementar da mamografia na documentacao do
diagnostico de neoplasia da mama

A mamografia e a técnica de imagem infravermelha sdo modalidades de imagem completamente
diferentes. Sendo um procedimento de imagem estrutural, a mamografia nao pode ser comparada a
uma tecnologia de imagem funcional, como é o caso da tecnologia de imagem infravermelha. Mesmo
sabendo que a mamografia e a imagem infravermelha analisam aspetos da mama distintos, tem sido
realizada investigacao que permite uma comparacao estatistica entre as duas tecnologias.

Com o intuito de investigar o risco cumulativo de um resultado falso-positivo no rastreamento
mamografico, Elmore et al. [137] realizaram um estudo retrospetivo de 10 anos de 2.400 mulheres
com idades compreendidas entre os 40 e os 69 anos. Um total de 9.762 mamogramas foram
investigados. Verificou-se que uma mulher tinha um risco cumulativo estimado de 49,1%,

relativamente a um resultado falso-positivo apos dez mamografias. Mesmo que nenhum caso de
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neoplasia de mama estivesse presente, foi necessario que mais de um terco das mulheres rastreadas
tivessem avaliacdes adicionais.

Numa revisao da literatura, Head [138] investigou a sensibilidade, a especificidade, o valor
preditivo positivo e o valor preditivo negativo para a mamografia e imagem infravermelha. O
desempenho médio da mamografia registado foi caracterizado por uma sensibilidade de 86%,
especificidade de 79%, 28% de PPV e 92% de NPV. Ja para a imagem infravermelha, o desempenho
médio calculado foi: 86% de sensibilidade, 89% de especificidade, 23% de PPV e 99,4% de NPV.

Keyserlingk [139] e associados publicaram um estudo retrospetivo revendo a capacidade relativa
do exame clinico (palpacdo), da mamografia e da imagem infravermelha na detecdo de 100 novos
casos de neoplasia ductal in situ, estagio | e Il do cancro da mama. Os resultados do estudo revelaram
que a sensibilidade para o exame clinico, para a mamografia e para a técnica de imagem
infravermelha isolados foi de, respetivamente, 61%, 66% e 83%. Quando os mamogramas suspeitos e
equivocos foram combinados a sensibilidade aumentou para 85%. Uma sensibilidade de 95% foi
encontrada quando mamogramas suspeitos e equivocos foram combinados com imagens
infravermelhas anormais. No entanto, quando o exame clinico, a mamografia e as imagens
infravermelhas foram combinados foi alcancada uma sensibilidade de 98%.

A partir de uma analise da literatura cumulativa, pode ser encontrado que a sensibilidade e
especificidade médias para mamografia sdo, no melhor dos casos, 80% e 79%, respetivamente, para
as mulheres com idade superior a 50 [140][141][142]. E notada uma reducdo significativa na
sensibilidade e na especificidade em mulheres abaixo dessa idade. Esta mesma pesquisa mostra
também que a mamografia falha habitualmente na detecdo de neoplasias de intervalo (formacoes
neoplasicas que ocorrem entre os exames de rastreio) [139] que podem ser detetadas por imagem de
infravermelha. A mamografia pode nao ser a melhor escolha como processo autonomo de rastreio. Na
mesma perspetiva, a imagem infravermelha também nao deve ser usada sozinha como um teste de
rastreio. As duas tecnologias sao de natureza complementar. Utilizadas sozinhas nao sao suficientes,
mas quando combinadas colmatam as deficiéncias uma da outra. Na revisdao da literatura parece
evidente que uma abordagem multimodal para o rastreio da neoplasia da mama poderia servir melhor
as mulheres. Uma combinacao de exame clinico, mamografia e imagem infravermelha iria fornecer o

maior potencial para a conservagao e sobrevivéncia da mama.

Status atual da Imagem Infravermelha na monitorizacao da mama

Nas décadas iniciais de introducao da imagem térmica infravermelha na medicina (anos 60-70), a
sua area de aplicacdo mais atrativa era a detecao do cancro da mama. Por este motivo, entre 1973 e
1979, foi realizado um estudo em larga escala [143][144] que recolheu dados de uma grande populacao
de mulheres de multiplos centros dos Estados Unidos - o Breast Cancer Detection Demonstration
Project (BCDDP). O BCDDP é uma das razdes mais citadas para a diminuicdo do uso da imagem

infravermelha no campo médico. O objetivo deste estudo foi a comparacao dos achados das diferentes
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técnicas, como a examinacao clinica, mamografia, ultrassonografia e termografia ao longo dos anos
de investigacao.

Os resultados da precisdo de cada técnica isolada foram de 55% para o exame clinico, 78% para a
mamografia, 60% para a ultrassonografia e 39% para a termografia.

No entanto, em 1977, a técnica de termografia foi prematuramente excluida do BCDDP.
Expectativas exageradas levaram a premissa mal fundada de que a imagem térmica infravermelha
poderia substituir a mamografia em vez de a complementar. A credibilidade da termografia perante
a comunidade médica foi afetada e deveu-se, em grande parte, aos resultados deste estudo.

Uma caracteristica particular deste estudo [143][144] é a pouca informacado fornecida do
procedimento seguido. Nesta investigacdo, o protocolo usado na captura das imagens térmicas foi
descrito em apenas um paragrafo e simplesmente indicou que a técnica foi conduzida por um técnico
especialista. No entanto, sabe-se que a imagem infravermelha necessita de seguir um rigoroso
protocolo de preparacao do paciente, especificacées do equipamento e ambiente controlado da sala
de recolhas. As diferencas entre o equipamento usado e a tecnologia atual, podem também ter
influenciado os resultados.

Atualmente, a termografia tem tido um interesse crescente na biomedicina, devido a sua
capacidade Unica de monitorizacao dos padroes termovasculares.

E importante relembrar que, tal como todas as outras modalidades, a termografia € um método
complementar de diagndstico e terapéutica, fornecendo Unica e exclusivamente dados acerca do valor

de temperatura superficial da regiao de interesse selecionada.

Avancos futuros da Imagem Infravermelha

O continuo trabalho na area da termografia visa aumentar a sua precisao e simplificar ainda mais
a sua utilizacao.

Estudos [145][146] propoem métodos avancados de processamento de imagem para futura
extracado de caracteristicas e classificacao de imagens.

A tecnologia de imagem infravermelha digital de alta resolucao atualmente disponivel beneficia
com a producdao melhorada de imagens, protocolos padronizados de interpretacdo de imagens,
comparacao e armazenamento computadorizados e softwares sofisticados de analise de imagem. No
entanto, as melhorias no equipamento de imagem térmica infravermelha sao constantes e a
investigacao neste dominio continua a produzir avancos tecnoldgicos na aquisicdo de imagens e

processamento digital.
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A Tabela 5 apresenta um apanhado geral das caracteristicas vantajosas e limitantes da técnica de

imagem térmica infravermelha.

Tabela 5. Vantagens e limitacées da Termografia

Vantagens

Limitagoes

= A termografia é indcua, indolor, nao
invasiva e nao ionizante, nao pondo em
risco o paciente [78][145][147];

= Técnica simples, rapida e de facil
manipulacao [145];

» Equipamento de relativo baixo custo;

= Este método pode de ser realizado em
gravidas, criancas e pacientes em pos-
operatorio;

= A sua utilizacido é adequada para
implantes mamarios e para mamas de
qualquer tamanho e/ou densidade
[145].

Necessita de ambiente controlado, que
obriga a monitorizacdao de um conjunto de
variaveis;

Requer preparacdao do individuo pré e
durante o exame;

Deve haver um tempo de espera antes do
uso da camara térmica para calibracao do
equipamento - evitar o deslocamento de
arranque;

Fornece apenas informacao da temperatura
superficial [145];

Baixa disponibilidade em centros médicos.

Para colmatar este capitulo, na Tabela 6 é feita uma comparacao global entre os métodos

estudados.
Tabela 6. Comparacéao entre os diferentes métodos de imagem médica
Expo§1qa_o a Custo Disponibilidade Sensibilidade
Radiacao

Mamografia Sim Médio Alta Média 2
us Nao Médio Alta Média ®
MRI Nao Alto Baixa Alta
PET Sim Alto Baixa Alta

Termografia Nao Baixo Baixa Média ©

a - depende da densidade da mama; b - depende do operador; c - resultados falso-positivos

E importante referir que os métodos de imagem médica abordados neste capitulo ja estdo

disponiveis ha varios anos em centros hospitalares e clinicos. No entanto, nunca foi feita uma
correlacdo dos achados destas modalidades como método de diagnostico complementar/
diferenciado. Esta lacuna na investigacao instiga a procura da relacao entre a localizacao e extensao
da malignidade com a respetiva informacéo fisiologica superficial. E neste propdsito que este projeto

se foca.
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2.5 Tratamento quimioterapico

A quimioterapia antineoplasica é um dos tratamentos mais promissores no combate do cancro. E
empregada com finalidade curativa ou paliativa, dependendo do tipo de tumor, das condicdes clinicas
do paciente e da extensao da doenca. E uma modalidade de tratamento sistémico em que os agentes
antineoplasicos sao toxicos a qualquer tecido que apresente atividade mitotica rapida. Pode ser
administrada por via oral, endovenosa, intramuscular, entre outras. A administracao por meios de
acesso venoso periférico é a mais comum, porém requer treino e habilidade técnica. Assim, a
prevencdo do extravasamento deste tipo de drogas é fundamental, pois provocam danos importantes
nos tecidos. [4][148]

0 extravasamento consiste na infusdao de quimioterapicos para fora do vaso sanguineo. O inchaco,
eritema e dor sao observados como sintomas iniciais durante a infusao. Sintomas posteriores, tal como
endurecimento e necrose, podem ser causados por um vazamento de drogas vesicantes.
Endurecimento em locais de puncao provoca dificuldade na insercao repetida. A Sociedade Europeia
de Enfermagem em Oncologia sugere avaliacao cuidadosa dos sintomas iniciais para a detecao precoce
e prevencao de extravasamento severo. No entanto, o endurecimento e a necrose podem ocorrer
mesmo que o inchago ou eritema nao sejam notaveis. Além disso, a dor associada ao extravasamento
é dificil de distinguir da dor venosa causada por irritacdo de agentes anticancerigenos. Portanto, para
avaliar o risco de sintomas de extravasamento posteriores, é essencial um método mais confiavel
além da verificacao dos sintomas iniciais. [4][148][149]

A Termografia tem sido usada [149] clinicamente em observacdes de pacientes tratados com
quimioterapia, nomeadamente na predicao de extravasamento de quimioterapicos. Foi demonstrado
que os pacientes que exibiram uma temperatura mais baixa no local de puncdo durante a
quimioterapia apresentaram maior risco de endurecimento no dia de tratamento seguinte. A
observacao termografica continua revelou anormalidades mesmo em pacientes sem inchaco ou dor
durante a infusdo. Este método nédo invasivo e em tempo real pode contribuir muito para a prevencao

e reducao de eventos adversos em pacientes tratados com quimioterapia.

2.5.1 Quimioterapia primaria ou neoadjuvante

Um tratamento é chamado neoadjuvante quando é administrado antes do tratamento definitivo,
em geral cirdrgico ou, mais raramente, radioterapico. Em doentes com carcinoma da mama localmente
avancado, caracterizado por tumor de grande dimensao (cT = 5cm) e/ou com envolvimento extenso
a axila pela avaliacdo clinica, o tratamento inicial que estd indicado € a quimioterapia. Este

tratamento esta também indicado no carcinoma inflamatdrio da mama. O recurso a quimioterapia
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como terapéutica inicial é reforcado nestas circunstancias pela dificuldade, ou mesmo
impossibilidade, em se realizar cirurgia radical, dada a extensdo da neoplasia. Nestes casos €
perentorio prosseguir com exames de classificacdo neoplasica adequados para despiste de
metastizacao a distancia. [4][150][151]

A quimioterapia primaria ou neoadjuvante é também uma opcao para tumores em que ndo €
possivel a cirurgia conservadora por impossibilidade técnica. Nestes casos, o objetivo é a reducdo
tumoral, ou seja, o downstaging, que viabilize a mastectomia parcial com efeito estético benéfico
(Figura 15). Além de ser (til para reduzir o tamanho do tumor e propiciar uma cirurgia menos extensa,
a quimioterapia neoadjuvante também permite avaliar a eficacia dos agentes quimioterapicos

utilizados.

QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE

Figura 15. Impacto da quimioterapia neoadjuvante na reducdo de um tumor de mama

A eficacia da quimioterapia primaria ou neoadjuvante é avaliada em funcao da taxa de resposta
patologica completa (pCR) obtida, pelo impacto presente na sobrevivéncia global. A definicdo de
resposta completa apds tratamento neoadjuvante depende dos autores, mas a designacao considerada
com maior frequéncia é a auséncia de tumor invasor ou in situ quer na peca de mastectomia, total ou

parcial, quer nos ganglios axilares identificados. [4]
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Capitulo 3

Metodologia

A metodologia utilizada neste estudo baseia-se na caracterizacao da distribuicao de temperatura
em pacientes com neoplasias mamarias, bem como na monitorizacdo de mamas de participantes
assintomaticas. Trata-se de um estudo retrospetivo e observacional, baseado em metodologia
quantitativa, no qual a caracterizacdo do problema passa pela analise sistematica dos dados e pelo
estabelecimento de relacdes entre variaveis. Neste capitulo é descrito o equipamento e software
utilizados, bem como a caracterizacao da amostra e todo o procedimento para a recolha da

informacao.

3.1 Questoes éticas

O presente estudo garante a conformidade com os principios éticos para pesquisa médica que
envolve seres humanos da Declaracao da Associacdo Médica Mundial de Helsinki (2013) [152] e esta
em conformidade com a lei n° 21/2014 que regula a investigacao clinica em Portugal [153]. Para
salvaguardar a mesma, o plano do projeto de investigacao foi apresentado a comissao de ética do

IPO-Porto para aprovacao, sendo posteriormente aceite (Anexo ).
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3.2 Equipamento e software

A metodologia utilizada neste projeto passa pela recolha de imagens térmicas estaticas, e
posteriormente dinamicas, que permitem a caracterizacdo da distribuicdio de temperatura em
mulheres assintomaticas (grupo de controlo) e em mulheres sintomaticas (grupo oncologico), com
diagnostico prévio confirmado de neoplasia da mama pelos diferentes métodos de diagnostico
atualmente aplicados. As recolhas dos termogramas foram efetuadas na Faculdade de Engenharia da
Universidade do Porto (FEUP) para o grupo de controlo e no Instituto Portugués de Oncologia do Porto
(IPO Porto) para o grupo oncoldgico.

0 equipamento utilizado para o levantamento de dados foi a cdmara termografica FLIR E60sc para
aquisicdo das imagens. Para que a qualidade do teste fosse garantida, a camara foi calibrada
previamente na FEUP com um corpo negro ISOTECH HYPERION R 982. Foi também necessario um
Higrometro Testo H175 para medir a temperatura ambiente e a humidade relativa. As principais
caracteristicas da camara termografica utilizada (Figura 16) encontram-se expressas na Tabela 7.

Para a realizacdo do teste por termografia dindmica, foram ainda necessarias duas medalhas de

aluminio com 5 cm de diametro e 2 cm de espessura para provocar o estimulo térmico externo.

Figura 16. Camara térmica FLIR E60
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Tabela 7. Principais especificacées da cdmara térmica FLIR E60 [154]

Tamanho da matriz de

320 x 240
sensores
Campo de visio (FOV) 25°x19° / Man:'aglf(tli(i)s;ér:c):ia minima de foco
Foco de distancia minima 0.4m
Frequéncia de imagem 60 Hz
NEDT <0.05°Ca +30°C /50 mK
Repetibilidade da medicao + 2% da gama total de temperatura
Matriz de plano focal Microboldmetro n3o arrefecido
Foco Automatico

Automatico, com base nos inputs para a distancia da
Corregdo da analise de
. ROI, temperatura ambiente e humidade relativa
medicao

As imagens recolhidas foram posteriormente analisadas pelo software FLIR ThermaCAM
Researcher Pro 2.10 que oferece armazenamento digital para analisar com precisao a performance
térmica, a partir da selecdo de regides de interesse. Para organizar e armazenar os dados de medicao
foi utilizado o Microsoft Excel 2016.

Além da recolha de imagens térmicas, foram fornecidos pelo IPO dados clinicos dos participantes,
nomeadamente os relatorios dos outros exames complementares de diagnostico por imagem, com os
quais foi feita uma correlacao.

Posteriormente, procedeu-se ao estudo estatistico a partir do SPSS Statistical 24 (Statistical

Package for the Social Sciences 24).

3.3 Caracterizacao da amostra

Os testes estatico e dinamico, tanto para o grupo de controlo como para o grupo oncologico,
foram realizados em salas de ambiente controlado na FEUP e no IPO Porto, respetivamente. As
participantes sintomaticas do IPO-Porto foram recrutadas do grupo de pacientes que comparecem nas
consultas de especialidade na clinica da mama.

As condicoes gerais de humidade relativa (HR) e temperatura da sala de testes, para ambos os
grupos, estao expostas na Tabela 8. Foram também utilizados graficos para caracterizar as variacoes

da HR e da temperatura ambiente (Figuras 17 e 18). Para o grupo de controlo, a HR da sala de testes
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apresentou um valor médio de 46,2%. A temperatura da sala manteve-se bastante uniforme e dentro
dos valores requeridos, sendo o valor médio de 23,3°C.

Para o grupo oncoldgico, durante as recolhas de dados, a HR apresentou variacées com um valor
médio de 41,7%. A temperatura também foi mantida dentro de um intervalo aceitavel, com uma
média de 22,4°C.

Tabela 8. Condi¢cdes de temperatura e HR das salas de recolha

Grupo de controlo Grupo oncolégico
Temperatura HR Temperatura HR
N Valido 11 11 29 29
Média 23,327 46,173 22,359 41,745
Desvio Padrao ATTT ,4819 1,1537 7,0539
Minimo 22,7 45,3 20,1 28,6
Maximo 23,9 46,8 24,0 50,0
Grupo de controlo Grupo oncoldgico

47,0 50,0 50

45,5
30,0
453 286

T T
HR HR

Figura 17. Distribuicao da humidade relativa das salas de recolha, para cada grupo

Grupo de controlo Grupo oncoldégico

24,00 240 -

24

23,75

23,50

23,25+

23,00

20,1

22,75

@15

T T
Temperatura Temperatura

Figura 18. Distribuicdo da temperatura das salas de recolha, para cada grupo
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Este projeto envolveu uma amostra total de 40 pessoas (29 pessoas no grupo oncologico + 11
pessoas no grupo de controlo). Na FEUP, foram recolhidos dados de 11 voluntarias assintomaticas
(100% mulheres) com idades compreendidas entre os 22 e os 54 anos. Todos os casos foram aceites no
estudo pois atendiam aos critérios de inclusao, que podem ser observados na Tabela 9. A recolha de
dados na FEUP ocorreu durante o més de janeiro de 2017.

No IPO Porto foi analisado um grupo de 32 pacientes (100% mulheres) de marco a julho de 2017,
no entanto houve trés casos excluidos por nao haver concordancia com os critérios de inclusao. Desta
forma, da amostra passaram a fazer parte 29 pacientes com uma média de idade de 59,7 anos.

As especificacdes gerais de cada grupo envolvido no estudo encontram-se na Tabela 10 e 11.

E importante referir que, para o grupo oncolégico, a analise térmica infravermelha foi feita sem

prévio conhecimento do tipo de lesdes da mama de cada paciente.

Tabela 9. Critérios de inclusao e exclusao do estudo

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

= individuos nao colaborantes neste estudo;

o . .
s = mulheres submetidas a préevia
E * Participantes voluntarias e mastectomia e/ou com implantes;
S assintomaticas; mulheres com elevado grau de ptose
o Individuos pertencentes a mamaria;
'g comunidade FEUP. mulheres que fumaram ou consumiram
s cafeina num curto espago de tempo (2h);
5 mulheres com aplicagéo tdpica na zona a

avaliar.

individuos ndo colaborantes neste estudo;
o - mulheres submetidas a prévia
v todas as participantes . - .
o ‘. . mastectomia e/ou com implantes;
g voluntarias que sejam
o . mulheres com elevado grau de ptose
o doentes oncoldgicas de .
O . . mamaria;
c mama diagnosticadas; .
o . . mulheres que fumaram ou consumiram
o pacientes do IPO-Porto; , .
2 : . cafeina num curto espaco de tempo (2h);
3 Neoplasia unilateral da LT
c mulheres com aplicacao topica na zona a
(G) mama. ’

avaliar.
Neoplasia bilateral da mama

Tabela 10. Especificacdes gerais dos grupos em estudo - Parte |

Grupo de controlo Grupo oncolégico

Idade IMC Idade IMC
(anos) (Kg/m?) (anos) (Kg/m?)
N 11 29
Média 40,3+9,7 24,1+.3,3 | 59,7+12,1 26,6+7,53
Minimo 22 19,1 36 20,6
Maximo 54 29,0 88 60,6
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Tabela 11. Especificacées gerais dos grupos em estudo - Parte I

Grupo de controlo Grupo oncolégico
N % N %
Menopausa - - 19 65,5%
Fase
Fase Lutea 8 72,7% 9 31%
Menstrual
Fase Folicular 3 27,3% 1 3,4%
A — Peito pequeno 2 18,2% 4 13,8%
Copa B — Peito médio 1 9,1% 7 24,1%
mamaria C — Peito cheio 5 45,5% 13 44.8%
D — Peito grande 3 27,3% 5 17,2%

3.4 Protocolo de captura

O protocolo de captura de imagens representa um papel importante, pois especifica a preparacao
do sujeito para o exame, durante a recolha de dados, das condic6es da sala e do equipamento para a
captura. O protocolo adotado para esta investigacao segue as diretrizes do “Glamorgan Protocol”.
Este protocolo recomenda os conhecimentos padrao para o registo e avaliacdo de imagens térmicas
do corpo humano [155].

O principio deste protocolo assenta em retratar tanto quanto o possivel, a regido de interesse
anatomica. Para alcancar este objetivo, os pontos de referéncia anatomicos sao alinhados em cada
vista até a borda da imagem. Este protocolo permite reproduzir vistas de posicées do corpo de forma
a aumentar a reprodutibilidade da imagem térmica [156]. Deste modo, o “Glamorgan Protocol”
incorpora varios aspetos como: comunicacdo, preparacao e ponderacdo do paciente, diretrizes de
exames, revisao dos exames imagiologicos e apresentacao dos resultados [157] [158].

Esta atividade segue as diretrizes do protocolo de captura recomendado para termografia médica,
apresentado em anexo (Anexo llI).

Antes da captura, todas as participantes de ambos os grupos (controlo e oncoldgico) tomaram
conhecimento do estudo, preenchendo um consentimento informado e um questionario de dados
biométricos e de patologia apresentados também em anexo (Anexo V).

O processo de captura de imagens térmicas passou pelo recurso a termografia estatica e,

posteriormente, dinamica. A sua esquematizacdo encontra-se nas figuras 20 e 21.
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Ordem de etapas para o teste estatico

= 2. Vista frontal

3. Vista lateral
direita

1. Tempo de
aclimatizacao
(10 minutos)

Captura das
imagens térmicas

4. Vista lateral
esquerda

Tempo total do teste: 15 minutos (aprox.)

Imagens térmicas a recolher:

VF - Vista Frontal

VLD - Vista Lateral Direita

VLE - Vista Lateral Esquerda

VS - Vista Superior (apenas se necessario)

Etapa 2: VF Etapa 3: VLD

SFLIR 200 [SFEE

Etapa 4: VLE = Etapa 5: VD

Figura 19. Esquema exemplificativo da ordem de etapas do teste estatico
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Ordem de etapas para o teste dinamico

Periodo de aclimatizagdo +10 min

Imagem basal

¥

Aplicagdo de uma medalha de
aluminio em cada mamilo durante 1 min
1 minuto

Captura de uma imagem térmica
frontal de 1 em 1 minuto até ao 5 min
limite de 5 minutos de recuperagao

— Fontes de
" estimulagdo

Sequéncia de 3 imagens térmicas dinamicas exemplificativas:

Figura 20. Esquema exemplificativo da ordem de etapas do teste dindmico
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3.5 Protocolo de analise

A analise dos dados foi realizada com recurso ao software FLIR ThermaCAM Researcher Pro 2.10
que permitiu a extracdo dos valores de temperatura média de cada regido de interesse (ROI)
selecionada.

Como regioes de interesse (ROI), consideraram-se os quadrantes da mama e o mamilo. A
monitorizacao individual das regides da mama é de extrema importancia, uma vez que em cada uma
delas existem diferentes taxas de incidéncia para o cancro da mama [4][23][28], o que permite uma
analise mais idonea e realista dos dados.

Durante o processo de recolha foram obtidas imagens frontais e laterais. As imagens frontais
foram divididas em 10 regides iguais (5 para a mama direita e 5 para a mama esquerda) usando circulos
para selecao dessas mesmas ROI. Ja as imagens laterais foram divididas em 2 regides equivalentes,
também com o recurso a circulos. Para uma melhor percecdo da analise, na Figura 21 esta
esquematizada a selecao das ROl para as imagens frontais. Quando as imagens laterais foram
analisadas, verificou-se que as temperaturas obtidas, tanto para o QSE como para o QIE das mamas
direita e esquerda, eram iguais aquelas extraidas das imagens frontais.

A partir das medicoes de temperatura extraidas, para o teste de termografia estatica, foi

calculada a simetria térmica para cada ROI selecionada, pela equacao 2.

Simetria térmica = |ROlesq — ROIdir| 2

Apds a obtencao dos resultados, estes foram tratados em SPSS Statistics 24 por diferentes métodos
estatisticos descritos na seccao seguinte.

Para a termografia dinamica, foi feita uma analise do padrdao da recuperacao térmica apds
aplicagdo de um estimulo externo, sendo posteriormente comparadas a amostra oncologica e a

amostra de controlo.

Figura 21. Esquema de analise tendo em conta as Regides de Interesse
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3.6 Tratamento estatistico

O tratamento estatistico foi feito a partir do SPSS Statistical 24 (Statistical Package for the Social

Sciences 24). Um estudo estatistico geralmente segue a planificacdo da tabela 12.

Tabela 12. Analise estatistica - Testes paramétricos vs. ndo-paramétricos

PARAMETRICO NAO PARAMETRICO
Tipo de distribuicao Normal Qualquer uma
Tipo de variancia Homogénea Qualquer uma
Dados comuns Proporcao ou intervalo Ordinal ou nominal
Relacao entre conjuntos
Independente Qualquer uma
de dados
Medida central comum Média Mediana
o Tiram-se mais conclusées Simplicidade; Menos afetado
Beneficios por outliers
TESTES
Teste da correlacao Pearson Spearman
Amostras independentes, Teste t para amostras
independentes Teste de Mann-Whitney
2 grupos
Amostras independentes, One-way ANOVA, amostras
independentes Teste de Kruskal-Wallis
>2 grupos
Amostras repetidas, 2 Teste t para amostras
o emparelhadas Teste de Wilcoxon
condicoes
Amostras repetidas, >2 One-way ANOVA, amostras
o repetidas Teste de Friedman
condicoes

Na analise estatistica o primeiro passo € verificar a distribuicao dos dados. Para isso, a partir de
um teste a normalidade, verifica-se se os dados continuos seguem uma distribuicdo normal. Caso isso
suceda, usam-se os testes paramétricos. Alguns dos testes estatisticos habitualmente utilizados para
verificar a normalidade dos dados sao o Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov (K-S).

0 teste de Kolmogorov-Smirnov trabalha com a maior diferenca entre a distribuicdo empirica e a
hipotética. Ja o teste de e Shapiro-Wilk baseia-se nos valores amostrais ordenados elevados ao
quadrado e tem sido o teste de normalidade preferido por mostrar ser mais poderoso que diversos
testes alternativos.

Se as variaveis a examinar forem do tipo qualitativo (nominal ou ordinal), nao é necessario

verificar a sua normalidade e passam a ser usados os testes nao-paramétricos. Estes sao usados
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normalmente quando se tratam de amostras pequenas ou quando se procuram conclusées mais
conservadoras para amostras de tamanho maior que 30. Estes tém maior simplicidade e sdo menos
afetados pelos outliers. Os testes nao-paramétricos usados neste estudo estatistico foram
considerados com um nivel de significancia de 0,05.

Considerando os dados nao-paramétricos, diferentes tipos de testes podem ser feitos.

O teste U de Mann-Whitney é um teste ndo paramétrico aplicado para duas amostras
independentes. E a alternativa ndo paramétrica ao teste t-Student para amostras independentes.
Dadas duas amostras de tamanhos n1 e n2, é possivel saber se ambas as amostras tém a mesma
distribuicao, mediante a prova U de Mann-Whitney.

O teste de Kruskal-Wallis € também um teste ndo paramétrico usado para comparar duas ou mais
amostras, testando se estas se originam da mesma distribuicao. Representa uma alternativa nao
paramétrica a ANOVA para amostras independentes.

Para analisar uma amostra, podem-se aplicar testes que permitam comparar as suas variaveis
(caracteristicas) intrinsecas. Estes podem ser o Qui-quadrado associado ao coeficiente de
contingéncia ou até mesmo a Correlacdo de Spearman.

0 Qui-quadrado aplica-se quando se quer estudar a dependéncia entre duas variaveis, através de
uma tabela de dupla entrada ou também conhecida como tabela de contingéncia. Este teste é
exclusivo para variaveis nominais e ordinais; nao se aplica se 20% das observacoes forem inferiores a
5; e nao pode haver frequéncias inferiores a 1.

O coeficiente de contingéncia quantifica o relacionamento entre duas (ou mais) variaveis de
escala nominal.

A Correlacao de Spearman é uma medida ndo paramétrica que avalia com que intensidade a
relacao entre duas variaveis pode ser descrita. O coeficiente de Spearman é apropriado tanto para
variaveis continuas, como para variaveis discretas, sendo mais apropriado para variaveis ordinais. O
coeficiente p de Spearman varia entre -1 e 1. Quanto mais proximo estiver destes extremos, maior
sera a associacao entre as variaveis. O sinal negativo da correlagao significa que as variaveis variam

em sentido contrario [159].
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Capitulo 4

Resultados

Neste capitulo, sdo apresentados os principais resultados deste estudo. Em primeiro lugar, é
estabelecida uma relacéo entre a distribuicdo da temperatura superficial da mama e as caracteristicas
individuais da amostra de controlo e concologica. Posteriormente, é analisada a influéncia das
caracteristicas da populacdo oncoldgica na malignidade das lesdes. Por fim, é feita uma
caracterizacao térmica de cada regido de interesse estudada, tendo em conta o quadrante e a mama
afetados, de acordo com a simetria térmica (AT), o gradiente entre quadrantes e a temperatura média

absoluta.

4.1 Caracteristicas individuais e temperatura superficial da mama

Este estudo foca-se na influéncia das caracteristicas da populagao na temperatura média absoluta
da superficie da mama e na simetria térmica (AT), tanto para o grupo de controlo como para o grupo
oncologico. Algumas caracteristicas, tais como o indice de massa corporal (IMC), o tamanho da mama

(copa) e as diferentes fases do ciclo menstrual sao analisadas.
4.1.1 Grupo de controlo

Neste estudo, avaliou-se a influéncia do IMC e da fase do ciclo menstrual, tanto na distribuicdo
da temperatura média absoluta das diferentes regides da mama, como na simetria térmica.
Relembrando, o grupo de controlo (N=11) é composto por 8 mulheres em fase lutea e 3 em fase
folicular. Relativamente ao IMC, este grupo tem uma média de 24,1+3,3 Kg/m?2.

Na figura 22 sdao apresentadas as temperaturas médias para cada quadrante e na figura 23 sao

apresentados os valores de simetria térmica.
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Mama Direita Mama Esquerda

Figura 22. Distribuicdo média da temperatura por ROI

0,4°C £ 0,3

/

TT——— 0,4°C£0,3

Figura 23. Simetria térmica média entre ROIs

A influéncia da fase menstrual, do tamanho da mama e do IMC na distribuicao da temperatura
pelos quadrantes e na simetria térmica foi estudada. Resultados demonstram que, segundo o teste de
U Mann-Whitney, existem evidéncias estatisticas que indicam que a distribuicdo da temperatura e a
simetria térmica sao as mesmas, tanto para as diferentes fases do ciclo menstrual, como para os
varios tamanhos de mama e diferentes classes do IMC (p-value>0,05). Portanto, na amostra estudada

através destas variaveis nao é possivel discriminar qualquer participante.
4.1.2 Grupo oncolégico

Da populacao oncolégica fazem parte 29 mulheres. Foram analisados diferentes tipos de
neoplasias da mama, malignas e benignas, sendo que das 29 participantes, 79,3% (N=23) eram
portadoras de neoplasia maligna. As mulheres participantes no estudo apresentavam estruturas
nodulares (65,5%), microcalcificacoes (17,2%) ou uma combinacao das duas lesdes (17,2%).

A Tabela 13 mostra as especificacdes gerais do tamanho da lesdo do grupo oncologico e da sua
distancia a pele. O tamanho médio das lesdes presentes no estudo é de 2,6 cm. A distancia das lesdes

a pele também foi verificada e, em 14 pacientes, foi registada uma distancia média de 3,3cm.
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Tabela 13. Especificacbes gerais do tamanho da lesdo e da sua distancia a pele

Tamanho  Distancia a pele

(cm) (cm)
N Valido 29 14
Omisso 0 15
Média 2,562 3,279
Desvio Padrao 2,1716 1,8552
Minimo 4 8
Maximo 10,0 7,2

O tipo histoldgico mais prevalente na populacdo estudada foi o carcinoma ductal invasor, sendo
o carcinoma micropapilar invasivo um dos que menos se destacou (Figura 24). Na Tabela 14 podem-

se observar os achados patologicos significativos consoante a sua malignidade e/ou benignidade.

Micropapilar invasivo

Lesdes pseudoangiomatosas

Cicatriz racial

Hiperplasia ductal atipica

Lobular invasor

Figura 24. Prevaléncia do tipo de neoplasia da mama
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Tabela 14. Achados patolégicos significativos

Patologia N % de casos

Maligna 23 79.3%
CDlI 17 58.6%

(o{H] 3 10.3%

CDIS 2 6.9%

CMI 1 3.4%
Benigna 6 20.7%
CDIS 1 3.4%
HDA 3 10.3%

CR 1 3.4%

LP 1 3.4%

CDI = Carcinoma Ductal Invasor; CLI = Carcinoma Lobular
Invasor; CDIS = Carcinoma Ductal In Situ; CMI = Carcinoma
Micropapilar Invasivo; HDA = Hiperplasia Ductal Atipica;

CR = Cicatriz Radial; LP = Les@o Pseudoangiomatosa

Tal como o tipo de lesédo, a frequéncia da neoplasia de acordo com a localizacdo na mama foi
analisada. A maior incidéncia verificou-se no quadrante superior externo (QSE), sendo que a mama
direita foi a que demonstrou maior nUmero de casos (58,6%), tal como se pode verificar nas Figuras
25 e 26.

Como se pode ver na Tabela 15, todas as lesdes presentes foram catalogadas pela sua forma de
apresentacdo como lesoes infra-clinicas (ndo palpaveis) ou lesoes clinicas (palpaveis), sendo também
classificadas de acordo com o seu tamanho. Verifica-se que, na amostra existe um maior nimero de
casos de lesdes com tamanho T1 (0 a 2cm). Das lesdes T1, apenas 31% é detetada por palpacao. Por
outro lado, 75% das lesbes consideradas de grande tamanho (T3 >5cm) sdo clinicamente palpaveis. No
entanto, pelo teste do Qui-quadrado as evidéncias estatisticas indicam que nao existe relacao entre

o tamanho e a forma de apresentacao da lesao (p-value=0,214)
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Qsl

Quadrante afectado

Figura 25. Prevaléncia da localizacdo da neoplasia por quadrante

Quadrante
afectado

El WosE

Oasi
HoE

Dirzita Oa
(58 B%)

Esquerda
(42 4%)

] T T T T T
0 2 4 G 8 10

Figura 26. Prevaléncia da localizacdo das neoplasias por mama e quadrante

Tabela 15. Relacdo entre a forma de apresentacao e o tamanho da lesdo
T1(0-2cm) T2(2-5cm)  T3(>5cm) p
N % N % N %
Les&o infra-clinica 11 68,75% 4 444% 1 25%

0,214
Lesao clinica 5 31,25% 5 556% 3 75%

Relativamente a malignidade/benignidade da neoplasia, pode ver-se a distribuicdo dos
quadrantes na figura 27. As figuras 28 a 41 esquematizam a distribuicdo média da temperatura e da
simetria térmica de acordo com a malignidade/benignidade da neoplasia, tendo em conta o quadrante

afetado.
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Quadrante

Hoaose
Masi
HaE
|_[el]

Benigno Maligno

Figura 27. Distribuicdo dos quadrantes afetados por tipo de neoplasia

Neoplasia Maligna

32,4°C+1,0

31,9°C21,1

S

Mama Direita Mama Esquerda

32,5°Cz1,3

32,1°C20,7 32,5°C+0,8

Figura 28. Valores médios de temperatura em doentes com neoplasia maligna no QSE da mama
direita (N=8) e em doentes com neoplasia maligna no QSE da mama esquerda (N=4)

Figura 29. Valores médios da simetria térmica em doentes com neoplasia maligha no QSE (N=12)
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33,8°C20,0 33,6°C20,0

31,6°C#1,2 32,5°C+0,7

Mama Direita Mama Esquerda

Figura 30. Valores médios de temperatura em doentes com neoplasia maligna no QSI da mama
direita (N=3) e em doentes com neoplasia maligna no QSI da mama esquerda (N=1)

33,7°C+0,2

33,1°C0,2

Mama Direita Mama Esquerda

Figura 32. Valores médios de temperatura em doentes com neoplasia maligna no QIE da mama
direita (N=3) e em doentes com neoplasia maligna no QIE da mama esquerda (N=3)

0,9°C+0,5 0,6°C20,5

Figura 33. Valores médios da simetria térmica em doentes com neoplasia maligna no QIE (N=6)
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31,8°C+0,0 33,3°C+0,0

/

32,8°C=0,0 35,8°C0,0
Mama Direita

Figura 34. Valores médios de temperatura em doentes com neoplasia maligna no Qll da mama
direita (N=1)

0,0°C0,0 4,3°C20,0

Figura 35. Valores médios da simetria térmica em doentes com neoplasia maligna no QIl (N=1)

Neoplasia Benigna

33,0°C20,0

N

33,2°C£0,0 32,6°C20,0

31,8°C+0,4 31,4°C+0,4

Mama Direita Mama Esquerda

Figura 36. Valores médios de temperatura em doentes com neoplasia benigna no QSE da mama
direita (N=2) e em doentes com neoplasia benigna no QSE da mama esquerda (N=1)
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33,4°C+0,2

\

33,4°C20,5 33,3°C#0,2

Mama Esquerda

Figura 38. Valores médios de temperatura em doentes com neoplasia benigna no QSI da mama
esquerda (N=2)

0,8°Cz0,2 0,5°C+0,1

Figura 39. Valores médios da simetria térmica em doentes com neoplasia benigna no QSI (N=2)
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32,4°C£0,0 32,0°C£0,0

\

32,3°C20,0

32,6°C£0,0

Mama Esquerda

Figura 40. Valores médios de temperatura em doentes com neoplasia benigna no QIE da mama
esquerda (N=1)

;/0,2°x0,0 | 0,2°C0,0
: "

T——— 0,3°C%0,0

0,4°C20,0 1,1°C0,0

Figura 41. Valores médios da simetria térmica em doentes com neoplasia benigna no QIE (N=1)

A semelhanca do grupo de controlo, a influéncia da fase menstrual, do tamanho da mama (copa)
e do IMC na distribuicao da temperatura nas regides da mama e na simetria térmica foi estudada.
Resultados demonstram que, segundo o teste de U Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, existem evidéncias
estatisticas que indicam que a distribuicdo da temperatura média absoluta e da simetria térmica é a
mesma, tanto para as diferentes fases do ciclo menstrual, como para os diferentes tamanhos de mama
e diferentes classes do IMC (p-value>0,05).

Além das caracteristicas referidas, foi também analisada a influéncia de achados clinicos como o
tamanho da lesdo (cT), o grau e a sua distancia a pele na distribuicdo de temperatura nas regides da
mama e na simetria térmica. Pelo teste de Kruskal-Wallis, verifica-se que o p-value para qualquer
uma das variaveis é superior a 0,05. Este resultado indica que nao existem evidéncias estatisticas que
demonstrem que a distribuicao da temperatura média absoluta e da simetria térmica é diferente para

as categorias relativas ao tamanho da lesao (cT), ao grau e a sua distancia a pele.
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4.2 Caracteristicas individuais e malignidade

Algumas caracteristicas como a idade, indice de massa corporal, menarca e antecedentes
familiares de cancro da mama foram estudadas quanto a sua relacdo com a malignidade das
neoplasias.

Sabendo que na populacdo oncologica 79,3% das lesbes sdao malignas, verifica-se que a maior
prevaléncia é na faixa etaria igual ou superior a 70 anos (tabela 16). Pelo teste do Qui-quadrado pode
ser afirmado que nao existem evidéncias estatisticas significativas que indiquem uma associacao entre

a faixa etaria e a malignidade da neoplasia da mama, ja que p-value>0,05.
Tabela 16. Prevaléncia da malignidade por faixas etarias

[30;39] [40;49] [50;59] [60;69] >=70 p
N % N % N % N % N %

Benigno 0 0% 1 167% 2 286% 2 25% 1 143%
Maligno 1 100% 5 833% 5 714% 6 75% 6 857%

Uma percentagem de 44,8% da populacdo apresentava um indice de massa corporal (IMC) entre
25 e 30 kg/m?. Dessa classe de IMC, 84,6% dos individuos apresentaram neoplasias malignas (tabela
17). Usando o teste do Qui-quadrado, as evidéncias estatisticas significativas afirmam que as classes

de IMC e malignidade nao estao associadas, dado que o p-value > 0,05.
Tabela 17. Prevaléncia da malignidade por classes do IMC

118.5; 25] 125; 30] 130; 35] >35 D
N % N % N % N %

Benigno 3 25% 2 154% 0 0% 1 50%
Maligno 9 75% 11 846% 2 100% 1 50%

0,588

Na populacao estudada, uma percentagem de 44,8% das mulheres tém peito cheio (copa C). Dessas
mulheres, 84, 6% apresentaram neoplasias malignas, estes dados podem ser verificados na tabela 18.
Segundo o teste do Qui-quadrado, pode-se afirmar que existem evidéncias estatisticas que indicam
que ndo ha relacao entre o tamanho da mama e a malignidade da neoplasia, uma vez que p-

value>0,05.
Tabela 18. Prevaléncia da malignidade por tamanho da mama

A- pequeno B-médio C-cheio D-grande p

N % N % N % N %

Benigno 1 25% 1 143% 2 154% 2 40%
Maligno 3 75% 6 857% 11 846% 3 60%

0,588
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Apenas uma percentagem de 24,1% das mulheres estudadas tiveram menarca precoce, ou seja, a
primeira menstruacao antes dos 12 anos. Sendo que 57,1% dessas mulheres apresentaram neoplasias
benignas (tabela 19). Segundo o teste do Qui-quadrado, pode-se afirmar que existem evidéncias
estatisticas significativas de que a menarca precoce esta relacionada com malignidade/benignidade

da neoplasia (p-value=0,006).

Tabela 19. Prevaléncia da malignidade de acordo com a menarca

N&o precoce Precoce p
N % N %

Benigno 2 9,1% 4 57,1%
Maligno 20 90,9% 3 42,9%

Na populacao oncoldgica, apenas 24,1% dos casos tém antecedentes familiares de cancro da
mama, sendo que ha uma maior incidéncia (57,1%) em neoplasias malignas (tabela 20). E de notar
ainda que, o maior nimero de casos malignos se verifica na amostra sem antecedentes cancerigenos
(figura 42). Assim, através do teste de Qui-quadrado, pode-se afirmar que existe evidéncia estatistica
significativa de que a historia familiar nao esta relacionada com a malignidade, ja que p-value > 0,05
(p = 0,096).

Tabela 20. Prevaléncia da malignidade com os antecedentes familiares

Sem Antecedentes Com Antecedentes p
N % N %
Benigno 3 13,6% 3 42,9%
0,096
Maligno 19 86,4% 4 57,1%
7 Néao

5=

N&o Sim

o

Eenigno Maligno

Figura 42. Distribuicao da histéria familiar por tipo de neoplasia
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4.3 Caracterizacao térmica da mama pelo método dos quadrantes

Para caracterizar termicamente a mama, sdo comparadas as amostras de controlo e oncologica
para se encontrarem diferencas relevantes tanto nas distribuicées das temperaturas de ambas e na
simetria térmica como no comportamento térmico das regides da mama apos estimulacao externa.

Para tal, a amostra oncologica foi dividida em sete grupos diferentes, consoante a mama afetada
(direita ou esquerda) e o quadrante onde se encontra a lesao (QSE, QSI, QIE ou Qll). O grupo de

controlo manteve o mesmo tamanho amostral (N=11).
4.3.1 Regiao QSE

Na amostra oncologica, estao incluidas 15 mulheres com neoplasia no quadrante superior externo,
sendo que 10 estavam presentes na mama direita e 5 na mama esquerda.

Para ambas as situacoes, foi estudado o padrao de recuperacao térmica, que pode ser visto nas
figuras 43 e 44.

QSE Mama Direita

0,40
0,20
0,00
-0,20 3 4 5 6
-0,40
-0,60
-0,80
-1,00
-1,20
-1,40

—@— Grupo controlo (N=11) —@=— Grupo oncoldgico (N=10)

Figura 43. Recuperacao térmica do QSE da mama direita apos estimulacao
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QSE Mama Esquerda

0,00
0 1 2 6

-0,50

-1,00
-1,50

-2,00

—®— Grupo controlo (N=11)  —@=—Grupo oncoldgico (N=5)

Figura 44. Recuperacao térmica do QSE da mama esquerda apds estimulagao

Foi também estudado se, para cada uma das amostras (controlo e oncologica), havia diferencas
significativas quanto a simetria térmica. Considerando a amostra oncoldgica cuja lesao esta presente
no QSE (N=15), com o recurso ao teste de U Mann-Whitney verificou-se que existem evidéncias
estatisticas significativas para afirmar que a distribuicdo do AT no QSE para ambas as amostras &

diferente, ja que p-value<0,05 (tabela 21).

Tabela 21. Teste de U Mann-Whitney para a simetria térmica

V] W Z p-value

Mamilo 46,0 112,0 -1,9 0,057
QSE 37,5 103,5 -2,3 0,019
Qsl 81,0 147,0 -0,1 0,937
QIE 59,5 125,5 -1,2 0,224
Qll 65,5 134,5 -0,9 0,376

Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicao entre o grupo de
controlo e as mulheres com lesao no QSE da mama direita (N=10), bem como entre o grupo de controlo
e as mulheres com lesao no QSE da mama esquerda (N=5). De acordo com o teste de U Mann-Whitney
(tabela 22 e 23), pode-se afirmar que existem evidéncias estatisticas significativas para afirmar que
tanto para a mama direita como para a mama esquerda é rejeitada a hipotese nula (p-value<0,05), a
qual refere que a distribuicao de temperatura nos quadrantes é a mesma entre o grupo de controlo e

0 grupo oncologico.
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Tabela 22. Teste de U Mann-Whitney da temperatura média absoluta na mama direita

V] W yA p-value

Mamilo 4,0 59,0 -3,6 0,000
QSE 24,0 79,0 -2,2 0,029
Qsl 13,5 68,5 -2,9 0,003
QIE 5,0 60,0 -3,5 0,000
Qll 9,5 64,5 -3,2 0,001

Tabela 23. Teste de U Mann-Whitney da temperatura média absoluta na mama esquerda

V] W Z p-value
Mamilo 7.5 22,5 -2,3 0,023
QSE 15,0 30,0 -1,4 0,046
QslI 4,5 19,5 -2,6 0,009
QIE 10,0 25,0 -1,9 0,047
Qll 6,5 21,5 -2,4 0,017

O gradiente térmico entre regides da mama, demonstrado na figura 45, também foi estudado na
populacao oncologica com lesdo no QSE (N=15). Para isso, a sua distribuicdo do gradiente térmico foi
comparada com a distribuicdo do gradiente térmico do grupo de controlo (N=11). Usando o teste de
U Mann-Whitney (tabela 24), existem evidéncias estatisticas que afirmam uma distribuicdo do

gradiente térmico diferente para ambas as amostras (p-value<0,05).
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Figura 45. Calculo do gradiente térmico entre regioes da mama, considerando o QSE afetado
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Tabela 24. Teste de U Mann-Whitney do gradiente térmico entre regiées da mama

V] W yA p-value
QSE-QSI 57,0 123,0 -1,3 0,184
QSE-QIE 24,0 90,5 -3,05 0,003
QSE-Qll 38,0 104,0 -2,3 0,021
QSE-M 48,0 114,0 -1,8 0,072

4.3.2 Regiao QSI

Na amostra oncologica, um total de 6 mulheres apresentam a neoplasia no quadrante superior
interno, 3 delas tém a mama direita afetada e 3 a mama esquerda.
Para ambas as situacoes, foi estudado o padrao de recuperacao térmica, que pode ser visto nas

figuras 46 e 47.

QS| Mama Direita

0,20
0,00
-0,20

-0,40
-0,60
-0,80
-1,00
-1,20
-1,40

—®— Grupo controlo (N=11)  —@=—Grupo oncoldgico (N=3)

Figura 46. Recuperacao térmica do QSI da mama direita apos estimulacao

QS| Mama Esquerda
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Figura 47. Recuperacdo térmica do QSI da mama esquerda apés estimulacao
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Foi também estudado se, para cada amostra (controlo e oncologica), havia diferencas
significativas quanto a simetria térmica. Considerando a amostra oncologica cuja lesdo esta presente
no QSI (N=6), o teste de U Mann-Whitney indicou que existem evidéncias estatisticas significativas
para afirmar que a distribuicao do AT, quer no QSI como no QSE, para ambas as amostras € diferente,

ja que p-value<0,05 (tabela 25).

Tabela 25. Teste de U Mann-Whitney para a simetria térmica

V] W yA p-value
Mamilo 20,0 86,0 -1,3 0,188
QSE 11,5 77,5 -2,2 0,03
QS| 25,0 91,0 -0,8 0,048
QIE 15,0 81,0 -1,8 0,067
Qll 29,5 50,5 -0,4 0,723

Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicao entre a amostra
de controlo e as mulheres com lesao no QSI da mama direita (N=3), bem como entre a amostra de
controlo e as mulheres com lesao no QSI da mama esquerda (N=3). De acordo com o teste de U Mann-
Whitney (tabela 26 e 27), existem evidéncias estatisticas significativas para afirmar que na mama
direita a distribuicdo de temperatura nos quadrantes é diferente entre a amostra de controlo e a
amostra oncoldgica (p-value<0,05). O contrario acontece relativamente a mama esquerda, ja que p-

value>0,05.

Tabela 26. Teste de U Mann-Whitney da temperatura média absoluta na mama direita

V] W Z p-value
Mamilo 2,0 8,0 -2,3 0,024
QSE 1,0 7,0 -2,4 0,016
Qsl 12,0 18,0 -0,701 0,048
QIE 1,0 7,0 -2,4 0,016
Qll 3,0 9,0 -2,1 0,036

Tabela 27. Teste de U Mann-Whitney da temperatura média absoluta na mama esquerda

U W Z p-value
Mamilo 4.5 10,5 -1,9 0,06
QSE 8,0 14,0 -1,3 0,181
Qsl 13,0 19,0 -0,5 0,585
QIE 9,5 15,5 -1,1 0,274
Qll 8,5 14,5 -1,2 0,212
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O gradiente térmico entre regides da mama, demonstrado na figura 48, também foi estudado na
populacao oncologica com lesdo no QSI (N=6). Para isso, a sua distribuicdo do gradiente térmico foi
comparada com a distribuicdo do gradiente térmico do grupo de controlo (N=11). Usando o teste de
U Mann-Whitney (tabela 28), existem evidéncias estatisticas que afirmam uma distribuicao do

gradiente térmico diferente para ambas as amostras entre algumas regides da mama (p-value<0,05).
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Figura 48. Calculo do gradiente térmico entre regi6es da mama, considerando o QSI afetado

Tabela 28. Teste de U Mann-Whitney do gradiente entre regiées da mama

U W Z p-value

QSI-QSE 13,0 79,0 -2,0 0,044
QSI-QIE 15,0 81,0 -1,8 0,069
QSI-Qll 24,0 90,0 -0,9 0,364
QSI-Mamilo 6,0 72,0 -2,7 0,006

4.3.3 Regido QIE

Na amostra oncoldgica, incluem-se 7 mulheres cuja neoplasia se encontra no quadrante inferior

externo, 3 delas tém a mama direita afetada e 4 a mama esquerda.

Para ambas as situacoes, foi estudado o padrao de recuperacao térmica, que pode ser visto nas

figuras 49 e 50.
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QIE Mama Direita
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Figura 49. Recuperacao térmica do QIE da mama direita apds estimulacao
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Figura 50. Recuperacao térmica do QIE da mama esquerda apos estimulacao
Foi estudado se, para cada amostra (controlo e oncoldgica), havia diferencas significativas quanto
a simetria térmica (tabela 29). Considerando a amostra oncoldgica cuja lesdo esta presente no QIE

(N=7), segundo o teste de U Mann-Whitney ha evidéncias estatisticas significativas para afirmar que

existem diferencas na distribuicao do AT no QIE, para ambas as amostras (p-value=0,024).

Tabela 29. Teste de U Mann-Whitney para a simetria térmica

U W Z p-value

Mamilo 25,0 91,0 -1,2 0,219
QSE 36,5 64,5 -0,2 0,855
Qsl 38,0 104,0 -0,1 0,963
QIE 14,0 80,0 -2,3 0,024
Qll 26,5 92,5 -1,1 0,274
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Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicdo entre a amostra
de controlo e as mulheres com lesao no QIE da mama direita (N=3), bem como entre a amostra de
controlo e as mulheres com lesao no QIE da mama esquerda (N=4). Usando o teste de U Mann-Whitney
(tabela 30 e 31), verifica-se que existem evidéncias estatisticas significativas para afirmar que no QIE
e no QSE da mama direita a distribuicdo de temperaturas é diferente para ambas as amostras. Na
mama esquerda, embora as evidéncias estatisticas indiquem que no QIE a distribuicao da temperatura

€ a mesma em ambas as amostras (p-value>0,05), no QSE ja se mostra diferente (p-value<0,05).

Tabela 30. Teste de U Mann-Whitney da temperatura média absoluta na mama direita

V] W yA p-value

Mamilo 8,0 14,0 -1,3 0,185
QSE 3,5 9,5 -2,0 0,043
QS| 12,0 18,0 -0,7 0,483
QIE 5,5 11,5 -1,7 0,049
Qll 6,0 12,0 -1,6 0,102

Tabela 31. Teste de U Mann-Whitney da temperatura média absoluta na mama esquerda

V] W Z p-value

Mamilo 8,0 18,0 -1,8 0,068
QSE 7,0 17,0 -1,9 0,049
Qsl 11,0 21,0 -1,4 0,150
QIE 20,5 30,5 -0,197 0,844
Qll 11,5 21,5 -1,4 0,170

O gradiente térmico entre regides da mama, demonstrado na figura 51, também foi estudado na
populacao oncoldgica com lesdo no QIE (N=7). Para isso, a sua distribuicdo do gradiente térmico foi
comparada com a distribuicao do gradiente térmico do grupo de controlo (N=11). Usando o teste de
U Mann-Whitney (tabela 32), existem evidéncias estatisticas que afirmam uma distribuicao do

gradiente térmico diferente para ambas as amostras, relativamente ao mamilo (p-value<0,05).
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Figura 51. Calculo do gradiente térmico entre regi6es da mama, considerando o QIE afetado

Tabela 32. Teste de U Mann-Whitney para o gradiente térmico entre regioes da mama

U W Z p-value
QIE-QSE 37,5 65,5 -0,1 0,928
QIE-QSI 38,5 104,5 0,0 0,997
QIE-QlI 31,0 59,0 -0,7 0,494
QIE-Mamilo 15,0 81,0 -2,1 0,032

4.3.4 Regiao Qll

Na amostra oncoldgica, apenas 1 mulher apresenta neoplasia no quadrante inferior interno. Para

este caso, foi igualmente estudado o padrdo de recuperagao térmica, que pode ser visto na figura 52.

Qll Mama Direita
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—@— Grupo controlo (N=11) —@=— Grupo oncoldgico (N=1)

Figura 52. Recuperacao térmica do Qll da mama direita apés estimulacao
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Foi estudado se, para cada amostra (controlo e oncologica), havia diferencas significativas quanto
a simetria térmica (tabela 33). Considerando a amostra oncologica cuja lesdo esta presente no Qll
(N=1), segundo o teste de U Mann-Whitney ha evidéncias estatisticas significativas para afirmar que
a distribuicdo do AT em qualquer uma das regides da mama é a mesma, para ambas as amostras (p-
value>0,05).

Tabela 33. Teste de U Mann-Whitney para a simetria térmica

U W Z p-value

Mamilo 0 66,0 -1,6 0,109
QSE 4.4 70,0 -0,4 0,660
QSl 0 66,0 -1,6 0,105

QIE 0 1,0 -1,6 0,102

Qll 0 66,0 -1,6 0,109

Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicao entre a amostra
de controlo e as mulheres com lesao no Qll. Neste caso, s6 uma mulher apresentava lesdao no QIl da
mama direita (N=1). De acordo com o teste de U Mann-Whitney (tabela 34), pode-se afirmar que
existem evidéncias estatisticas significativas para afirmar que na mama direita é retida a hipotese
nula (p-value>0,05), a qual refere que a distribuicao de temperatura nos quadrantes é a mesma entre

o grupo de controlo e o grupo oncoldgico.

Tabela 34. Teste de U Mann-Whitney da temperatura média absoluta na mama direita

V] W Z p-value
Mamilo 1,0 2,0 -1,3 0,192
QSE 0,0 1,0 -1,6 0,110
Qsl 3,0 4,0 -0,7 0,468
QIE 1,0 2,0 -1,3 0,191
Qll 0,0 66,0 -1,6 0,111

O gradiente térmico entre regides da mama, demonstrado na figura 53, também foi estudado na
populacao oncologica com lesao no QIl (N=1). Para isso, a sua distribuicao do gradiente térmico foi
comparada com a distribuicao do gradiente térmico do grupo de controlo (N=11). Usando o teste de
U Mann-Whitney (tabela 35), existem evidéncias estatisticas que afirmam que a distribuicao do

gradiente térmico é a mesma para ambas as amostras (p-value>0,05).
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Figura 53. Calculo do gradiente térmico entre regioes da mama, considerando o Q|l afetado

Tabela 35. Teste de U Mann-Whitney para o gradiente térmico entre regiées da mama

U W Z p-value

QII-QSE 0,0 66,0 -1,6 0,110
QII-QSI 0,0 66,0 -1,6 0,107
QII-QIE 0,0 66,0 -1,6 0,110
Qll-Mamilo 0,0 66,0 -1,6 0,102

4.3.5 Regiao Mamilo

Ao contrario das outras regides, na amostra oncologica estudada, o mamilo nao € o local de lesao
para nenhuma das mulheres. No entanto, o padrdo de recuperacdo térmica (figura 54 e 55) desta
regido é estudado tendo em conta a lateralidade da lesdo na amostra (N=17 neoplasias na mama

direita; N=12 neoplasias na mama esquerda).

Mamilo Mama Direita

0,00
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—@— Grupo de Controlo (N=11) —@=— Grupo oncoldgico (N=17)

Figura 54. Recuperacao térmica do Mamilo da mama direita apos estimulacao
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Mamilo Mama Esquerda

—@®— Grupo controlo (N=11) —@=— Grupo oncoldgico (N=12)

Figura 55. Recuperacao térmica do Mamilo da mama esquerda apos estimulacao

Foi também estudado se, para cada amostra (controlo e oncologica), havia diferencas
significativas quanto a simetria térmica (tabela 36) no mamilo (N=29). Resultados do teste de U Mann-
Whitney indicam que ha evidéncias estatisticas significativas para afirmar que existem diferencas na

distribuicdo do AT no mamilo e até mesmo no QSE, para ambas as amostras (p-value>0,05).

Tabela 36. Teste de U Mann-Whitney para a simetria térmica

U W Z p-value

QSE 93,5 159,5 -2,0 0,045
Qs 144,0 210,0 -0,5 0,636
QIE 99,5 165,5 -1,8 0,067
Qll 128,5 194,5 -0,9 0,346
Mamilo 91,0 157,0 -2,1 0,037

Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicdo entre a amostra
de controlo e as mulheres com lesao na mama direita (N=17), bem como entre a amostra de controlo
e as mulheres com lesao na mama esquerda (N=12). Usando o teste de U Mann-Whitney (tabela 37 e
38), verifica-se que existem evidéncias estatisticas significativas para afirmar que a distribuicdo de
temperatura na mama direita é diferente para ambas as amostras. O mesmo acontece para a mama

esquerda (p-value<0,05).
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Tabela 37. Teste de U Mann-Whitney da temperatura média absoluta na mama direita

V] W yA p-value
Mamilo 15,0 168,0 -3,7 0,00
QSE 28,5 181,5 -3,1 0,002
QS 40,5 193,5 -2,5 0,013
QIE 12,5 165,5 -3,8 0,00
Qll 29,5 182,5 -3,0 0,003

Tabela 38. Teste de U Mann-Whitney da temperatura média absoluta na mama esquerda

V] W Z p-value
Mamilo 20,0 98,0 -2,8 0,005
QSE 30,0 108,0 -2,2 0,026
Qsl 28,5 106,5 -2,3 0,021
QIE 40,0 118,0 -1,6 0,04
Qll 26,5 104,5 -2,4 0,015

O gradiente térmico entre regides da mama, demonstrado na figura 56, também foi estudado

tendo como referéncia o mamilo da mama afetada na populacao oncolégica (N=29). Para isso, a sua

distribuicdo do gradiente térmico foi comparada com a distribuicao do gradiente térmico do grupo de

controlo (N=11). Usando o teste de U Mann-Whitney (tabela 39), existem evidéncias estatisticas que

afirmam uma distribuicao do gradiente térmico diferente para ambas as amostras, na maioria das

regioes (p-value<0,05).
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Figura 56. Calculo do gradiente térmico entre regioes da mama, considerando o Mamilo
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Tabela 39. Teste de U Mann-Whitney para o gradiente térmico entre regiées da mama

U W Z p-value
Mamlo-QSE 20,5 116,5 -2,0 0,042
Mamilo-QSI 21,5 87,5 -3,4 0,001
Mamilo-QIE 53,0 119,0 -1,9 0,056
Mamilo-QlIl 27,0 93,0 -3,1 0,002

4.4 Caso de estudo: caracterizacdo térmica da mama apos
tratamento quimioterapico neoadjuvante

A termografia foi também testada numa paciente sujeita a tratamento quimioterapico
neoadjuvante ou primario (antes do procedimento cirlirgico). Foi analisada termicamente, em duas
fases: antes e apos o referido tratamento, uma mulher caucasiana de 46 anos, com indice de massa
corporal de 22,5 Kg/m?, mamas copa C, carcinoma ductal invasor maligno de grau 2 no QSE da mama
direita, cT=3 (5,4cm) e distancia a pele indefinida.

A doente foi submetida a 8 ciclos de quimioterapia, sendo sujeita a tratamento de trés em trés
semanas. Este foi iniciado em Maio e terminou dia 30 de Agosto.

Na 12 fase de recolha de imagens térmicas (prévia ao tratamento), a doente estava em fase lUtea,
o0 mesmo se verificou na segunda fase de recolhas (apds o tratamento).

Ambos os procedimentos foram realizados no mesmo espaco. Sabe-se que para a aquisicao de
imagens térmicas é necessario monitorizar a temperatura e a humidade relativa da sala de testes.

Desta forma, na tabela 40 sao expostas as condicdes ambientais em cada fase de analise.

Tabela 40. Condicées de temperatura e HR antes e apés tratamento quimioterapico

12 Fase - Antes 22 Fase - Apos
Temperatura HR Temperatura HR
22,6 °C 44,6% 22,8°C 45,1%

Nas duas fases, a doente foi analisada por termografia estatica e por termografia dinamica, sendo
provocado um estimulo térmico externo através de medalhas de aluminio. Na figura 57 e 58 sao

expostas algumas imagens térmicas dos testes efetuados.
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Antes da cirurgia e do tratamento primario: Apds 8 ciclos de quimioterapia neoadjuvante:

Figura 57. Imagens térmicas estaticas antes e apds tratamento neoadjuvante

Antes da cirurgia e do tratamento primario:

Figura 58. Imagens térmicas dindmicas antes e apos tratamento neoadjuvante

As imagens térmicas estaticas e dinamicas foram analisadas e obtiveram-se as temperaturas da
mama direita e esquerda para as cinco regides da mama (figura 59). Assim, foi estudado o padrao de

recuperacao térmica do quadrante e mama afetados, antes e depois do tratamento (figura 60).
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Mama Direita antes do tratamento Mama Direita apds o tratamento

Figura 59. Distribuicdo da temperatura na mama afetada antes e depois do tratamento
quimioterapico neoadjuvante
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-0,3
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—@— QSE apds tratamento ~ —@— QSE antes do tratamento

Figura 60. Padrao de recuperacao térmica antes e apos o tratamento quimioterapico

Tal como o padrao de recuperacao da temperatura apos estimulacdo, a simetria térmica entre os

quatro quadrantes e o mamilo também foi estudada e pode ser verificada na figura 61.

Simetria Térmica
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B Antes do tratamento neoadjuvante B Apds tratamento neoadjuvante

Figura 61. Simetria térmica entre as diferentes regiées da mama
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Capitulo 5

Discussao

Neste capitulo, serado discutidos os resultados sobre a influéncia das caracteristicas individuais na
distribuicdo térmica da superficie da mama, a relacdo entre as caracteristicas individuais e a
malignidade das neoplasias, bem como a caracterizacao térmica da mama tendo em conta o método

dos quadrantes.

5.1 Caracteristicas individuais e temperatura superficial da mama

Este estudo consistiu na analise da amostra de controlo e oncoldgica quanto a influéncia de
caracteristicas individuais, como o IMC, a fase menstrual e o tamanho da mama (copa) na distribuicao
da temperatura média absoluta na superficie da mama e a simetria térmica entre as cinco regides da
mama.

Resultados demonstraram que na amostra de controlo (N=11) deste trabalho de investigacao nao
houve evidéncias estatisticas (pelos testes de U Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis) que confirmassem
diferencas significativas entre a distribuicao de temperatura e a simetria térmica nas mamas de
mulheres com diferentes IMC (entre os 19,1 e os 29,0 Kg/m?), com diferentes tamanhos da mama (A,
B, C ou D), ou mesmo de mulheres em diferentes fases do ciclo menstrual (fase litea ou folicular).
Assim, pode-se afirmar que, neste caso, a temperatura encontrada em cada ROI é independente de
variaveis individuais intrinsecas.

A amostra oncologica (N=29) também foi estudada e, durante a analise dos dados, a maior
incidéncia para o cancro da mama verificou-se no quadrante superior externo (QSE). Tal como na
literatura é afirmado [4][23][28], este é o quadrante com maior nimero de casos registados. Neste

caso, as neoplasias encontravam-se maioritariamente na mama direita (58,6%), o que pode ser
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indicativo de que nas mulheres este seja o lado de mais ocorréncias. Além do quadrante, neste estudo
foi também demonstrado que ha um predominio do carcinoma ductal invasor. Investigacdes anteriores
[29] demonstram que este é, realmente, o tipo de neoplasia da mama mais comum entre as mulheres.
E de referir também que as lesdes malignas foram predominantes, sendo que o carcinoma ductal
invasor perfaz 58,6% das malignidades.

Apesar de nao haver uma distribuicao uniforme da amostra no que diz respeito ao tamanho da
lesdo, verifica-se que ha uma tendéncia na sua palpacdo quando se apresenta com um tamanho
superior a 2cm. Tendo em conta a proporcao de casos, observa-se que mais de metade dos casos T2
e T3 foram clinicamente palpaveis. No entanto, na amostra oncologica estudada, testes estatisticos
(Qui-quadrado) indicam que nao ha relacao entre o tamanho e a forma de apresentacéo da lesao.

Como ja foi referido, 79,3% dos casos oncoldgicos estudados sdo malignos, sendo que 52% destes
se encontram no QSE. Desta forma, foi estudada a distribuicio média da temperatura e a simetria
térmica nas mamas, tendo em consideracdo a malignidade/benignidade das neoplasias encontradas e
o quadrante afetado. Este € um dado bastante importante, uma vez que se sabe que uma neoplasia
provoca a neogénese e uma proliferacdo mais rapida de vasos sanguineos, capaz de se manifestar em
informacao fisioldgica térmica, possivelmente detetavel pela termografia infravermelha. Pelos
resultados obtidos, verifica-se que ha uma tendéncia para que o quadrante afetado apresente uma
temperatura média absoluta superior aos restantes quadrantes da mesma mama, tanto em lesdes
malignas como benignas. Da mesma forma, a simetria térmica é também geralmente maior. Ou seja,
a diferenca de temperatura entre os quadrantes bilaterais € mais dispar naquele onde se localiza a
lesdo neoplasica, quer seja esta maligna ou benigna.

A semelhanca da amostra saudavel (de controlo), na amostra oncologica também foi estudada a
possivel influéncia da fase menstrual (menopausa, fase lutea e fase folicular), do tamanho da mama
(copa A, B, C ou D) e do IMC (média de 26,6+7,53 Kg/m?) na distribuicdo da temperatura nas regioes
da mama e na simetria térmica. Resultados estatisticos (testes de U Mann-Whitney e Kruskal-Wallis)
demonstram que, as evidéncias estatisticas indicam que a distribuicdo da temperatura média absoluta
e da simetria térmica é a mesma para as diferentes fases do ciclo menstrual, para os varios tamanhos
da mama e para as diferentes classes do IMC. Ou seja, estes dados individuais das pacientes
oncoldgicas ndao demonstram ter influéncia nos valores de temperatura encontrados em cada ROI
analisada.

Além das variaveis referidas, na amostra oncoldgica foi também investigada a influéncia dos
achados clinicos, como o tamanho da lesdo (cT), o grau e a sua distancia a pele na distribuicdo de
temperatura nas regides da mama e na simetria térmica. Os achados clinicos foram obtidos a partir
da analise do historial clinico das pacientes fornecido pelo IPO-Porto. Pelo teste de Kruskal-Wallis, as
evidéncias estatisticas demonstraram a mesma distribuicdo da temperatura média absoluta e da
simetria térmica das regioes da mama para as categorias relativas ao tamanho da lesao (Ct), ao grau
e a sua distancia a pele. Ou seja, estas variaveis também nao influenciam as temperaturas registadas

em cada ROl analisada. Este resultado conduz a suposicao de que a termografia nao é um método
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muito sensivel, uma vez que avalia parametros fisioldgicos superficiais de patologias internas. Na
verdade, na literatura [106][108][123], ha realmente uma grande variacdo quanto aos valores de
sensibilidade, especificidade e precisao da Termografia, dado que os resultados obtidos entre

investigacdes nao sao coerentes.

5.2 Caracteristicas individuais e malignidade

Este estudo foi realizado na amostra oncologica, na qual estao presentes neoplasias que diferem
entre pacientes quanto ao tipo histologico, localizacdo, bem como quanto a sua
malignidade/benignidade. Desta forma, algumas caracteristicas como a faixa etaria, IMC, menarca e
antecedentes familiares de cancro da mama foram estudadas quanto a sua relacdo com a
malignidade/benignidade das neoplasias.

Nesta amostra, a maior incidéncia de casos malignos verifica-se na faixa etaria igual ou superior
a 70 anos (85,7%). Resultados estatisticos (teste do Qui-quadrado) indicam que, na amostra oncologica
analisada, ndo existem evidéncias estatisticas significativas que indiquem uma associacdo entre a
faixa etaria e a malignidade da neoplasia da mama. Ou seja, este ndo € indicado como um fator de
risco plausivel para o aparecimento de uma neoplasia maligna.

Uma percentagem de 44,8% da populacao oncoldgica apresenta um indice de massa corporal (IMC)
entre 25 e 30 kg/m?. Dessa classe de IMC, 84,6% dos individuos apresentam neoplasias malignas. No
entanto, resultados do teste Qui-quadrado, indicam que ha evidéncias estatisticas significativas para
afirmar a falta de associacdo entre as classes de IMC e a malignidade da neoplasia.

Na amostra oncologica, uma percentagem de 44,8% das mulheres tém peito cheio (copa C). Dessas
mulheres, 84,6% apresentaram neoplasias malignas. Segundo o teste do Qui-quadrado, pode-se
afirmar que, para a amostra deste trabalho de investigacdo, ndo ha evidéncias estatisticas que
demonstrem uma relacao entre o tamanho da mama e a malignidade da neoplasia. Ou seja, o tamanho
da copa também n&o se apresenta como um fator de risco para o aparecimento de uma neoplasia
maligha.

Apenas uma percentagem de 24,1% das mulheres estudadas tiveram menarca precoce, ou seja, a
primeira menstruacao antes dos 12 anos. Sendo que 57,1% dessas mulheres apresentaram neoplasias
benignas (tabela 19). Ao contrario das caracteristicas individuais previamente analisadas, segundo o
teste do Qui-quadrado, as existem evidéncias estatisticas indicam que, nesta amostra, a menarca
precoce esta relacionada com malignidade/benignidade da neoplasia. Assim, pode-se afirmar que,
caso apareca uma lesao neoplasica, a malignidade/benignidade desta pode ser influenciada pela
menarca da mulher (precoce ou nao).

A variavel correspondente aos antecedentes familiares de cancro da mama também foi estudada,

uma vez que € um fator importante que caracteriza a historia pessoal da doenca em cada mulher. Na
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populacao oncologica, apenas 24,1% dos casos tém antecedentes familiares de cancro da mama. E de
notar ainda que, o maior nimero de casos malignos se verifica na amostra sem antecedentes
cancerigenos. Desta forma, esta variavel foi analisada estatisticamente pelo teste do Qui-quadrado e
os resultados demonstram que existem evidéncias estatisticas significativas para afirmar que, nesta

amostra oncoldgica, a historia familiar ndo esta relacionada com a malignidade da neoplasia.

5.3 Caracterizacao térmica da mama pelo método dos quadrantes

Neste estudo, para caracterizar termicamente a mama, sao comparadas as amostras de controlo
e oncologica de modo a se encontrarem diferencas relevantes tanto nas distribuicbes das
temperaturas e na simetria térmica de ambas, como no comportamento térmico das regides da mama
apos estimulacao externa.

Para tal, a amostra oncologica foi discriminada, consoante a mama afetada (direita ou esquerda)

e 0 quadrante onde se encontra a lesao (QSE, QSI, QIE ou Qll).
Regiao QSE

Para o QSE, foi estudado o padrdo de recuperacao térmica, tanto na amostra de controlo como
na amostra oncoldgica. Verifica-se que na amostra oncolodgica, quer na mama esquerda como na
direita, o quadrante onde esta localizada a neoplasia, recuperou a temperatura basal de modo mais
rapido. Além disso, considerando a lesao neoplasica do QSE na mama direita, ao fim dos 5 minutos de
recuperacao térmica a temperatura registada é superior a temperatura basal. E importante notar
ainda que o arrefecimento inicial da superficie da mama foi mais acentuado na amostra de controlo.
Desta forma, infere-se que a neogénese de vasos sanguineos se revela fisiologicamente através da
temperatura superficial da mama.

Foi também estudado se, para cada uma das amostras (controlo e oncoldgica), havia diferencas
significativas quanto a simetria térmica (AT). Considerando a amostra oncolodgica cuja lesdo esta
presente no QSE, o teste de U Mann-Whitney indicou que existem evidéncias estatisticas significativas
para afirmar que a distribuicdo do AT no QSE para as amostras oncoldgica e de controlo ¢ diferente.

Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicdo entre o grupo de
controlo e as mulheres com lesao no QSE da mama direita e no QSE da mama esquerda. De acordo
com o teste de U Mann-Whitney, pode-se afirmar que existem evidéncias estatisticas significativas
para afirmar que tanto para a mama direita como para a mama esquerda é rejeitada a hipotese nula,
a qual refere que a distribuicdo de temperatura nos quadrantes é a mesma entre o grupo de controlo
e o grupo oncologico. Ou seja, sao evidenciadas diferencas entre o grupo de controlo e oncoldgico.

O gradiente térmico entre regides da mama, também foi estudado na populacdo oncoldgica com

lesdo no QSE. Para isso, a sua distribuicao foi comparada com a distribuicao do gradiente térmico no
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grupo de controlo. Pelo teste de U Mann-Whitney, as evidéncias estatisticas afirmam uma distribuicao

do gradiente térmico diferente para ambas as amostras ao nivel dos quadrantes QIE e QIl.
Regido QSI

Para o QSI, também foi estudado o padrao de recuperacédo térmica, tanto na amostra de controlo
como na amostra oncoldgica. Verifica-se que na amostra oncologica, quer na mama esquerda como
na direita, o quadrante onde esta localizada a neoplasia, recuperou a temperatura basal de modo
mais rapido. Além disso, considerando a lesao neoplasica do QSI na mama direita, a temperatura basal
foi recuperada aos 4 minutos, aproximadamente, e ao fim dos 5 minutos de recuperacao térmica a
temperatura registada é superior a temperatura basal. E importante notar ainda que o arrefecimento
inicial da superficie da mama foi mais notdrio na amostra de controlo. Desta forma, infere-se que,
neste caso, a neogénese de vasos sanguineos provoca alteracdes na temperatura superficial da mama.

Foi também estudado se, para cada amostra (controlo e oncologica), havia diferencas
significativas quanto a simetria térmica (AT). Considerando a amostra oncologica cuja lesao esta
presente no QSI, o teste de U Mann-Whitney indicou que existem evidéncias estatisticas significativas
para afirmar que a distribuicao do AT, quer no QSI como no QSE, para ambas as amostras é diferente.

Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicdo entre a amostra
de controlo e as mulheres com lesao no QSI da mama direita e no QSI da mama esquerda. De acordo
com o teste de U Mann-Whitney, existem evidéncias estatisticas significativas para afirmar que na
mama direita a distribuicdo de temperatura nos quadrantes é diferente entre a amostra de controlo
e a amostra oncoldgica. O contrario acontece relativamente a mama esquerda, pois nao foram
realcadas diferencas nas distribuicées amostrais.

O gradiente térmico entre regides da mama também foi estudado na populagdo oncoldgica com
lesdo no QSI. Para isso, a sua distribuicdo foi comparada com a distribuicdo do gradiente térmico do
grupo de controlo. Usando o teste de U Mann-Whitney, existem evidéncias estatisticas que afirmam
uma distribuicdo do gradiente térmico diferente para ambas as amostras entre algumas regies da

mama, nhomeadamente no QSE e no mamilo.
Regiao QIE

Para o QIE, foi analisado o padrao de recuperacédo térmica, tanto na amostra de controlo como
na amostra oncologica. Verifica-se que tanto na mama direita como na esquerda da amostra
oncoldgica, apesar de nao ser recuperada a temperatura basal, ha uma maior proximidade dos valores
de temperatura comparativamente a amostra de controlo. E importante notar ainda que o
arrefecimento inicial da superficie da mama direita foi maior na amostra de controlo, o0 mesmo nao
acontece para a mama esquerda. Desta forma, infere-se que existem diferencas na recuperacao
térmica de ambas as amostras comparadas.

Foi também estudado se, para cada amostra (controlo e oncoldgica), havia diferencas

significativas quanto a simetria térmica (AT). Considerando a amostra oncoldgica cuja lesdo esta
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presente no QIE, o teste de U Mann-Whitney indicou que ha evidéncias estatisticas significativas para
afirmar que existem diferencas na distribuicao do AT no QIE, para ambas as amostras.

Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicdo entre a amostra
de controlo e as mulheres com lesao no QIE da mama direita e no QIE da mama esquerda. Usando o
teste de U Mann-Whitney, verifica-se que existem evidéncias estatisticas significativas para afirmar
que no QIE e no QSE da mama direita a distribuicdo de temperaturas é diferente para ambas as
amostras. Na mama esquerda, embora as evidéncias estatisticas indiquem que no QIE a distribuicao
da temperatura é a mesma em ambas as amostras, no QSE ja se mostra diferente.

O gradiente térmico entre regides da mama, também foi estudado na populacao oncologica com
lesdo no QIE. Para isso, a sua distribuicao foi comparada com a distribuicdo do gradiente térmico do
grupo de controlo. O teste de U Mann-Whitney indicou que existem evidéncias estatisticas que
afirmam uma distribuicdo do gradiente térmico diferente para ambas as amostras, relativamente ao

mamilo.
Regiao Qll

Para o Qll, também foi estudado o padrao de recuperacao térmica, tanto na amostra de controlo
como na amostra oncoldgica. Relativamente ao Qll, apenas se observaram neoplasias na mama direita.
Assim, verifica-se que na amostra oncologica, na direita, o quadrante onde esta localizada a
neoplasia, recuperou a temperatura basal de modo mais rapido. Além disso, o arrefecimento inicial
da superficie da mama foi bastante mais acentuado na amostra de controlo. Desta forma, deduz-se
que, na verdade, a formacéo e proliferacao de novos vasos sanguineos provoca alteracdes fisiologicas,
nomeadamente na temperatura superficial da mama.

Foi estudado se, para cada amostra (controlo e oncologica), havia diferencas significativas quanto
a simetria térmica. Considerando a amostra oncoldgica cuja lesdo esta presente no Qll, segundo o
teste de U Mann-Whitney ha evidéncias estatisticas significativas para afirmar que a distribuicdo do
AT em qualquer uma das regides da mama € a mesma, para ambas as amostras. Ou seja, neste caso,
ndo sao evidenciadas diferencas entre o grupo de controlo e o grupo oncologico.

Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicdo entre a amostra
de controlo e as mulheres com lesdo no Qll. Como ja foi referido, apenas foram encontradas neoplasias
no Qll da mama direita. De acordo com o teste de U Mann-Whitney, pode-se afirmar que existem
evidéncias estatisticas significativas para afirmar que na mama direita é retida a hipotese nula, a qual
refere que a distribuicdo de temperatura nos quadrantes é a mesma entre o grupo de controlo e o
grupo oncoldgico, ou seja, neste caso nao ha diferencas entre o grupo de controlo e o grupo
oncolégico.

O gradiente térmico entre regides da mama, demonstrado na figura 51, também foi estudado na
populacao oncologica com lesao no Qll. Para isso, a sua distribuicdo do gradiente térmico foi

comparada com a distribuicdo do gradiente térmico do grupo de controlo. Pelo teste de U Mann-
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Whitney, existem evidéncias estatisticas que afirmam que ndo existem diferencas na distribuicdo do
gradiente térmico para ambas as amostras.
Este resultado pode dever-se ao baixo nimero de lesées encontradas no Qll, o que ndo permitiu

uma uniformizacdo da amostra nem da analise estatistica.

Regidao Mamilo

Ao contrario das outras regides, na amostra oncoldgica estudada, o mamilo ndo € o local de lesao
para nenhuma das mulheres. No entanto, o padrdo de recuperacao térmica desta regido foi estudado
tendo em conta a lateralidade da lesdao na amostra oncologica. Verifica-se que tanto na mama direita
como na esquerda da amostra oncologica, apesar de nao ser recuperada a temperatura basal, ha uma
maior proximidade dos valores de temperatura comparativamente a amostra de controlo. E
importante notar ainda que o arrefecimento inicial da superficie de ambas mamas foi maior na
amostra de controlo. O mamilo é uma regidao central da mama, proxima de qualquer um dos
quadrantes afetados e caracterizada pela sua sensibilidade ao frio. Desta forma, é natural que se
notem diferencas na recuperacao térmica da amostra oncoldgica e da amostra de controlo, uma vez
que a formacao e proliferacao de novos vasos sanguineos pode provocar alteracées na temperatura
superficial da mama, ndo s6 no quadrante lesado, mas na mama toda.

Foi também estudado se, para cada amostra (controlo e oncoldgica), havia diferencas
significativas quanto a simetria térmica (AT) no mamilo. Resultados do teste de U Mann-Whitney
indicam que ha evidéncias estatisticas significativas para afirmar que existem diferencas na
distribuicdo do AT no mamilo e até mesmo no QSE, para ambas as amostras.

Relativamente a temperatura média absoluta, foi comparada a sua distribuicdo entre a amostra
de controlo e as mulheres com lesao na mama direita e com lesao na mama esquerda. Usando o teste
de U Mann-Whitney, verifica-se que existem evidéncias estatisticas significativas para afirmar que a
distribuicdo de temperatura na mama direita é diferente para ambas as amostras. O mesmo acontece
para a mama esquerda.

0 gradiente térmico entre regides da mama também foi estudado tendo como referéncia o mamilo
da mama afetada na populacdo oncologica. Para isso, a sua distribuicdo do gradiente térmico foi
comparada com a distribuicao do gradiente térmico do grupo de controlo. Usando o teste de U Mann-
Whitney, existem evidéncias estatisticas que afirmam uma distribuicdo do gradiente térmico
diferente para ambas as amostras, na maioria das regides da mama.

De um modo geral, pela andlise dos termogramas, encontram-se diferencas estatisticas
significativas entre a populacao saudavel (de controlo) e a populacao oncologica. No entanto, nao se
sabe qual a variavel (ou caracteristica) que afeta a distribuicdo da temperatura nas diferentes regioes

da mama.
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5.4 Caso de estudo: caracterizacao térmica da mama apos
tratamento quimioterapico neoadjuvante

Este estudo envolveu o recurso a termografia para analisar termicamente uma paciente sujeita a
tratamento quimioterapico neoadjuvante.

Nas duas fases, a doente foi analisada por termografia estatica e por termografia dinamica, sendo
provocado um estimulo térmico externo através de medalhas de aluminio.

Na primeira fase (pré-tratamento) a paciente revelou uma temperatura média superior em todas
as regides de interesse analisadas, comparativamente a segunda fase de recolha de imagens (pos-
tratamento e pré-cirurgia). Este resultado, pode ser indicativo de que, realmente, o tratamento
quimioterapico neoadjuvante teve sucesso quanto a diminuicio do tamanho da lesao.
Consequentemente, ha um decréscimo na proliferacao de vasos e da irrigacdo sanguinea, que conduz
a diminuicao da temperatura superficial da mama.

O padréo de recuperacao térmica do quadrante e mama afetados também foi estudado, antes e
depois do tratamento. Verifica-se que o quadrante onde esta localizada a neoplasia, recuperou a
temperatura basal de modo mais rapido antes do tratamento quimioterapico, sendo que ao fim dos 5
minutos de recuperacao térmica a temperatura registada era superior a temperatura basal. Além
disso, o arrefecimento inicial da superficie da mama foi mais acentuado apds o tratamento. Mais uma
vez, se afirma o pressuposto de que a propagacao de vasos sanguineos diminuiu, o que se verificou
fisiologicamente através da temperatura superficial da mama.

Tendo em conta a simetria térmica entre as diferentes regides da mama, verifica-se que tanto
para o quadrante afetado como para as restantes ROI, a diferenca de temperatura entre regides
bilaterais foi muito superior nas imagens recolhidas antes do tratamento quimioterapico.

Desta forma, a termografia infravermelha pode mesmo ser uma ferramenta bastante importante
na monitorizacao de pacientes com necessidade de tratamento quimioterapico neoadjuvante. Assim,
pode ser possivel verificar se o tratamento aplicado esta a ter os resultados esperados quanto a
diminuicao da lesao, para que depois possa ser realizada a cirurgia, evitando a exposicao excessiva

dos pacientes a radiacao nociva (raios-X).
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Capitulo 6

Conclusao

A finalidade desta investigacao era avaliar a utilizacdo da termografia infravermelha na
caracterizacao fisioldgica e funcional de pacientes ja diagnosticados com neoplasia da mama. Para
tal, foram correlacionados os dados dos termogramas da mama com os achados dos outros métodos
de imagem médica, tais como a Mamografia, Ressonancia Magnética, Ultrassonografia (ecografia
mamaria) e PET. Os achados clinicos de cada paciente foram obtidos a partir dos relatorios médicos
fornecidos pelo IPO.

Desta investigacao resultou também a definicado de um protocolo de recolha e analise de imagens
termograficas das mamas de mulheres sintomaticas. Dada a necessidade de recolher varias imagens
da mesma mulher e também entre mulheres diferentes, causando alteracdes na posicao e tamanho
nas regides de interesse (ROI) das imagens térmicas, a padronizagao dessas ROIs foi fundamental para
que o processo fosse automatizado.

Conclui-se que foi elaborado um protocolo de recolha e analise conciso e que a principal finalidade
desta investigacdo foi atingida. Apesar de nos termogramas analisados, existirem evidéncias
estatisticas significativas que indicam diferencas entre o padrdo oncoldgico e o padrao saudavel
(controlo), ndo se verificou correlacao entre os achados clinicos (grau, tamanho da lesdo e distancia
a pele) e os dados fisioldgicos (distribuicao da temperatura nas mamas).

Como trabalho futuro, propde-se o seguinte:

» Construcao de uma base de dados maior e com poucos casos omissos, para que haja mais
diversidade na amostra e, consequentemente, mais resultados de evidéncias estatisticas;

» Estudos que provem qual o melhor método de estimulacdo térmica (por conducao,
conveccao ou quimica) numa analise dinamica, para que se tenha uma melhor
compreensao da termofisiologia da superficie da mama e caracteristicas associadas;

» Desenvolvimento de um software dedicado a padronizacao da analise da imagem, a fim de
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melhorar a reprodutibilidade das medicées e a precisdo do método.
Continuacao dos estudos relativos a analise termografica da influéncia do tratamento
quimioterapico neoadjuvante na distribuicdo de temperatura na mama e na simetria

térmica entre os quadrantes e os mamilos.
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. p. Accuracy and Reliability of Infrared Thermography in Assessment of the Breasts of]|
Guirro, R. et al Preto, Medical School at the 2017 - 52 52
’ ) . Women Affected by Cancer
University of Sdo Paulo
M.G.M. Medical College and M.Y.
Rassiwala et al ) € . 2014 - DITl as an adjunctive screening method for breast carcinoma 1008 1008
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. evaluate the scope of curvelet transform based features for automatic detection 22 (11 normal + 11
Francis et al - 2014 - . . " 22
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Singapore General Hospital, extract texture features from the thermograms in order to feed into SVM 3 P
Acharya et al 2010 - " ) . images (25 normal + 25 50
Singapore classifier for automatic classification
cancerous)
. . effectiveness of a DITI system (SBS) in detecting breast pathology in a group of
New York Presbyterian Hospital — N N L - . N I
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Ng etal - 2005 - € Yool ermos - -
and Artificial Neural Networks (ANN)
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Hospital das Clinicas of the Federal . ! L 3 ) PP P
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Department of Surgical Oncology
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General

Author e Study findings Technology
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improvement in the management of breast cancer
Francis et al . curvelet based Fexture features may be %Jse.d to improve the efficiency of med2000™ IRIS digital infrared camera
automatic detection of abnormality in breast thermograms
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Al I th
Author Methods Mean age (years) LocS ,t, er.mogram Abnormal thermogram (criteria)
(classification)
. 40-70 (57.0 cancer group;
, R. | Th h
Guirro, R. eta ermography 54.0 normal group)
Rassiwala et al h hy (DITI) 2060 normal (AT< 2.5), abnormal (3>AT>2.5) and potentially having
assiwala eta €rmography breast cancer (AT>3)
. Thermography + Curvelet based feature extraction cancer group: 42+8 &
Francis et al L
method (cross validation) normal group: 37+10
. P cancer group: 51+8 & 4 texture features (Momentl, Moment3, Run percentage, Gray
Acharya etal Thermography + texture analysis & classification normal group: 4610 level non-uniformity) fed into a SVM classifier
Arora et al Thermography (DITI system - SBS) 51 years (range 23 - 85)
Ng et al biostatistical methods and ANN - - -
Salhab et al dynamic thermography (DTA)+statistical software 17 - 85 Years (of 173 Abnormal thermal signatures - circadian changes of the breast
ANN, Mammography participants) thermal patterns
CAD Program to construct the mechanical
apparatus; Thermography principles to establish
Bezerra et al the protocol; & Computational Fluid Dynamics - - -
(CFD) program to estimate the physical
parameters (temperature calculations)
prasad et al Thermography, Mammogranhy, Ultrasonogranh 50.8 vears Abnormal thermal signatures - vascularity of the breast and
graphny, graphny, grapny Sy thermal patterns
Kontos et al Thermography (DITI - med2000 system) 47,6 years (range 26 - 82)
Zadeh et al Thermography, Ultrasonography 44,9 years (range 21-73) normal (AT<1), abnormal (AT>1)
Wishart et al Thermography - digital infrared breast (DIB) scan | 57 years (range 33 - 87) Abnormal thermal signatures - abnormal cooling patterns
IR1: 0 for dT <=1°C, 1 for 1°C < dT <=2°C, and 2 for dT > 2°C.
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Wang et al IR Thermography 50,8 years (range 17-81)

bulge sign backed by heat. IR5: the presence of an asymmetric
or heterogeneous vascular pattern at and around the lesion

site.
. 49,5 + 10,3 years (range Marseille risk assessment system for breast thermography
Omranipour et al Mammography & Thermography (DIT) 24-75) results (TH1-THS): TH1-2=negative; TH3-5=positive

64 + 11,36 years (range 36-

Zore et al Thermography 86)




Tumor stage x

Author Symptoms Cancer confirmation Follow-up
thermography
Guirro, R. et al NO - - NO
Rassiwala et al NO - - NO
11 Symptomatics, 11 .

Francis et al YES ymp ) Biopsy NO

Asymptomatics
Acharya et al YES NO
Arora et al YES 92 Symptomatics Biopsy NO
Ng et al NO - - NO

105 Symptomatics, 55
Asymptomatics (out of . .
Salhab et al NO Biopsy, histolo NO
160 participants psy &y

undergoing DTA)
Bezerra et al NO - - NO
Prasad et al YES 65 Symptomatics FNAC or biopsy NO

rgical excision or
Kontos et al NO 63 Symptomatics Surgl . Xcls! NO
biopsy
Zadeh et al NO 60 Symptomatics Biopsy NO
Wishart et al NO 113 Symptomatics Biopsy NO
Wang et al NO 276 Symptomatics Biopsy NO
Omranipour et al YES 132 Symptomatics Histological results NO
Immunohistochemical

Zore et al NO 75 Symptomatics anonis m! NO

findings




Author # of negative | # of negative | # of negative | # of positive tests: | # of positive | # of positive
tests: cancer | tests: benign | tests: normal cancer tests: benign | tests: normal
Guirro, R. et al - - - - - -
Rassiwala et al 1 958 41 8
Francis et al - - - - - -
Acharya et al - - - - - _
screening mode &
Arora et al i i i neural network: i i
58/60; clinical
mode: 54/60
Ng et al - - - - - -
Salhab et al 29* 18* 76* 37*
* considering the initial DTA algorithm
Bezerra et al - | - - - - -
Prasad et al 5 - 60 -
Kontos et al 15 90 5 16
Zadeh et al - - - - - -
. <2cm:27/38;>2-5
Wishart et al - - - cm: 18/26 - -
Wang et al - - - - - -
Omranipour et al 16 26 - 71 19 -

Zore et al




Fal Under- M t
Author Sensitivity Specificity Overall acuracy PPV NPV False positives ° S_e n e.r . ean_ umor
negatives size
Guirro, R. et al 70,93% 46,77% 63,90% - - - - -
Rassiwala et al 97,60% 99,17% - 83,67% 99,89% 8/1008 1/1008 NO -
9 9 9
Francis et al 81,82% 100% (textural) & 90,91% 90,91% (textural) & R ; R R VES :
(statistical) 86,36% (statistical)
Acharya et al 87,71% 90,48% 88,10% 81,07% - - - YES -
screening mode: 96,7%; screening mode: 11,8%; screening mode: 66,7%;
A cal clinical mode: 90,0%; clinical mode: 44,1%; Neural clinical mode: 71,4%; Neural VES 05-14
roraeta Neural network: 96,7% network: 26,5% : - network: 81,8% - - po-i4cm
BEST RESULT: 97% BEST RESULT: 44% BEST RESULT: 82%
Ng et al 81,20% 88,20% 80,95% - - - - -
67% then
initi - 9
Salhab et al initially unknown but 32% then improved to 74%* - - - decreased to 28% YES 4-60 m‘m (68%
improved to 76%* 26%* participants)
b
* when a new algorithm using multiple-layer perception and SoftMax output artificial neural networks (ANN) was tested in a subgroup of 38 participants, after the initial DTA algorithm
Bezerra et al - - - - - - - YES -
Thermography: 92,31%; 5 (in opposite
Prasad et al - - Thermography + - - bre:':t) - YES -
Mammography: 100%
Kontos et al 25% 85% - 24% 86% 16 15 YES -
f try: 66% t
or assymetry: 66% to for assymetry: 92,30%;
100%; for exact location of |
Zadeh et al . X - for exact location of - - - - YES -
identification: 47% to 75% . .
identification: 75%
(depending on age)
FOR ALL PATIENTS Sentinel | FOR ALL PATIENTS Sentinel
BreastScan: 53%; Sentinel | BreastScan: 41%; Sentinel Sentinel BreastScan: 59%; | Sentinel BreastScan: 36%; invasive
Neural Network: 48%; Neural Network: 74%; Sentinel Neural Network: | Sentinel Neural Network: tumour 19mm
Wishart et al  |Expert manual review: 78%:| Expert manual review: 48%: - 73%; Expert manual review: | 48%; Expert manual review: - - NO (range 1
NoTouch BreastScan: 70% | NoTouch BreastScan: 48% 69%: NoTouch BreastScan: | 59%: NoTouch BreastScan: 485"“)
67% 51%
FOR WOMEN UNDER 50 FOR WOMEN UNDER 50
i y: 78% i ificity: 75%
Wang et al 72,4%** 76,6%** - 81,3%** 66,4%** - - NO -
**of the most optimal cut-off value (0.30)
Omranipour et al 81,60% 57,80% 69,70% 78,90% 61,90% - - NO -
- - - - YES -

Zore et al
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de investigacdo em epigrafe, solicito a V. Exa. na qualidade de Investigador Principal, autorizagdo
para a sua realizacao.
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ANEXO Il
Protocolo de dados termofisiologicos

Sala de exames

e Deve ser mantida uma distancia minima entre a camara termografica e o voluntario -
normalmente 1 metro. A sala deve ter, no minimo, 2x3 metros.

e Asala deve conter apenas o material necessario para a recolha de imagens, de forma a evitar
reflexdes térmicas e criar artefactos nas imagens.

Ambiente controlado

e A sala deve ser mantida a uma temperatura constante entre 18-24°C, normalmente 22+1°C,
e sera necessario que antes de iniciar a captura das imagens, que o voluntario permaneca na
sala durante 10 minutos para que o seu corpo se mantenha em equilibrio com a temperatura
da sala.

e Radiacao ultravioleta deve ser evitada. Todas as janelas e portas devem ser devidamente
fechadas.

¢ A humidade relativa deve ser inferior a 50%.

e A sala deve conter um equipamento de ar condicionado, de forma a manter a temperatura
recomendada constante. O fluxo de ar proveniente do equipamento nao deve ser orientado
para o paciente.

e 0 equipamento deve ser mantido fora da zona do voluntario, de modo a evitar perturbacdes.

e Deve existir um cubiculo minimo na sala de exame, com as mesmas condicées ambientais,
para que o voluntario possa retirar/vestir as roupas com privacidade e descansar durante o
periodo de aclimatizacéo.

e Nao deve haver luz diretamente incidida no voluntario, para evitar reflexdes térmicas.

Cuidados para o equipamento termografico

e A camara termografica deve ser ligada 20 minutos antes da captura de imagens.

e 0 equipamento deve garantir um foco automatico ou manual.

e Erecomendado o uso da temperatura externa como referéncia para a calibracdo, de modo a
garantir a qualidade da imagem e sensibilidade da camara.

e O tipo de lentes da camara deve ser considerado. Lentes com angulos mais abertos reduzem
a distancia entre a camara e o sujeito, mas ao mesmo tempo aumentam a distorcao periférica
da imagem.

e (Cada imagem, ou conjunto de imagens deve indicar a gama de temperatura usada e o
respectivo codigo de cor/ escala de temperaturas. A escala e gama de cores, comummente
utilizado em aplicacdées médicas, varia entre 27°C e 37°C.

e As temperaturas do fundo que podem diminuir a intensidade da imagem devem ser evitadas.
As respectivas cores devem ser substituidas por branco, preto ou cinzento, de forma a
conseguir uma melhor apresentacao visual.



Informacgao para o voluntario

0 voluntario deve ser informado para:

Evitar o uso de aplicacoes topicas: como o uso de ornamentos (joalharia) e maquilhagem no
dia do exame.

Evitar grandes refeicbes e ingestao de café ou cha duas horas antes do exame.

Nao fumar durante duas horas antes do exame.

Evitar o uso de roupas muito justas e apertadas.

Evitar a pratica de exercicio fisico incluindo métodos de fisioterapia, como: eletroterapia,
ultrassons, tratamento com calor, crioterapia, massagens e hidroterapia, nas ultimas 6 horas
antes do exame.

Evitar a ingestao de medicamentos, nomeadamente: esteroides, bloqueadores do sistema
nervoso autonomo e medicacdes vasoativas, opiaceos e autocolantes dérmicos, pelo menos
24 horas antes do exame. Excecdes devem ser anotadas.

Preparacao pré-recolha

0 voluntario deve ser informado sobre os procedimentos do exame, antes do seu inicio.

O voluntario deve ser instruido para retirar a roupa e os ornamentos (joalharia) que tiver na
face.

O voluntario deve ser informado para sentar-se ou descansar na sala de exames no periodo
de aclimatizacdo. O periodo minimo é de 10 minutos.

0 voluntario deve evitar contacto com a face.

Posicoes para a recolha das imagens

0 voluntario deve assumir posicoes corretas, de forma a serem adquiridas vistas padrao da
face.
Alguma comparacao/conclusao obtida em diferentes condicoes deve ser evitada.

Campo de visao

0 voluntario deve conservar a distancia minima a camara estabelecida, para que o campo de
visdo varie o minimo possivel. O tamanho da imagem esta dependente desta distancia e da
distancia focal da lente da camara.



ANEXO IV

Consentimento Informado
Considerando a ""Declaracéo de Helsinquia', da Associa¢do Médica Mundial
(Helsinquia 1964; Toquio 1975, Hong Kong 1989; Somerset West 1996; Edimburgo 2000; Washington 2002, Téquio 2004 e
Seoul, 2008)

Designacao do projeto de investigacao
Caracterizacdo funcional e fisioldgica de pacientes com neoplasia da mama

Eu, abaixo-assinado (nome completo do participante adulto ou do representante legal)

Recebi o texto de Informacgdo ao Participante relativo ao procedimento que concordei efetuar. Compreendi a

explicacdo que me foi fornecida pelo investigador que assina este documento. Foi-me ainda dada oportunidade
de fazer as perguntas que julguei necessarias, e de todas obtive resposta satisfatoria.

Tomei conhecimento de que, de acordo com as recomendagdes da Declaragdo de Helsinquia, a informagéo ou
explicacdo que me foi prestada versou os objetivos, os métodos, os beneficios previstos, 0s riscos potenciais e 0
eventual desconforto. Além disso, foi-me afirmado que tenho o direito de anular a todo o tempo a minha
participagdo no estudo, sem que isso possa ter como efeito qualquer prejuizo na assisténcia que me é prestada.

Por isso, consinto que me seja aplicado o método, o tratamento ou o inquérito proposto pelo investigador.

Assinatura do participante ou representante legal Data: _ / /201 _
Nome do Investigador responsavel: Data: _ / /201_
Assinatura do Investigador responsavel: Data: _ / /201 _

Anulagdo do Consentimento Informado

Declaro que recebi a Informacéo ao Participante relativo ao projeto de investigacdo em questdo, que me foi

proposto pelo investigador que assina este documento e pretendo anular o consentimento dado na data
_ /201 .

Assinatura do participante ou representante legal: Data: _ / /201_

Assinatura do Investigador responsavel: Data: [/ /201_

Nota: Fornecimento obrigatério de copia ao participante.



Questionario ao participante

N° de processo

Condicoes ambientais:

Temperatura
H.R.

Dados Biométricos:
Idade

Peso (Kg)

Altura (m)

Fase Menstrual:
|:| Folicular

[] Latea

|:| Menopausa

Tem antecedentes oncologicos?

Se for o caso, quando suspeitou da lesao?

E quando foi confirmada?

Que exames mamarios fez para confirmar a lesao?
|:| Mamografia
[] Ecografia mamaria
|:| Outros. Quais?

E a primeira ocorréncia de lesdo na mama?
|:| Sim

[] N&o. Qual a incidéncia?

Qual a natureza da lesao?
|:| Benigna
|:| Maligna

Qual a area da lesao? (m2) E o volume?

(m?)



Foi sujeita a biopsia?
|:| Nao

[] sim. Ha quanto tempo?

Qual o estagio da lesao?

Tem algum implante mamario?
|:| Sim
|:| Nao

Que medicacéo esta a tomar?

Frontal

Lateral Direita

Estatico
Lateral Esquerda

Superior

0 min

1 min

2 min

Dinamico ]
3 min

4 min

5 min

Assinatura do participante ou representante legal:

Data: __ /__ /201__



