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Resumo

Introducdo: a andlise quantitativa das caracteristicas de nédulos e massas pulmonares por meio da tomografia computadorizada pode auxiliar o
diagnéstico médico a estratificar o risco de malignidade. Objetivo: comparar caracteristicas tomograficas de massas e nédulos pulmonares benignos e
malignos, identificando a intensidade em escala de Hounsfield e padrdes de textura. Método: estudo transversal, quantitativo, descritivo de levantamento.
Foram selecionados prontudrios de pacientes internados no Hospital Nossa Senhora da Conceigdo (HNSC) em Tubardo-SC, no ano de 2014 com diagnoésticos
de neoplasia benigna dos brénquios e do pulmao (NPB) (D143) e neoplasia maligna do lobo superior, do brénquio ou pulmao (NPM) (C34). Resultados:
Foi observado que a chance para malignidade esteve relacionada ao sexo masculino OR=9,4 (IC 95% 1,7-51,1) com p=0,009, drea>13,18 cm2 OR=14,6 (IC
95% 2,6-82,1) com p=0,002, nos parametros de textura, a correlacdo<0,166550 OR=10,3 (IC 95% 2,1-49,2) com p=0,004 e momento inverso da diferenga>
0,166550 OR=28,0 (IC 95% 4,2-184,3) com p=0,001. Conclusao: houve diferenca entre os grupos NPB e NPM entre os parametros clinico-epidemiolégicos
e entre algumas caracteristicas de textura analisadas.

Palavras-chave: Nodulo Pulmonar Solitario. Neoplasias Pulmonares. Projeto Auxiliado por Computador.

Abstract

Introduction: the quantitative analysis of the characteristics of nodules and lung masses by computed tomography can help the medical diagnosis to
stratify the risk of malignancy. Objective: to compare the characteristics of benign and malignant pulmonary masses and nodules, identifying the intensity
of the Hounsfield scale and texture patterns. Method: cross-sectional, quantitative, descriptive survey. A selection of medical records was made, observing
patients hospitalized at Hospital Nossa Senhora da Concei¢do (HNSC) in Tubarao-SC in the year 2014 with diagnosis of benign neoplasms of the bronchi and
lungs (BNL) (D143) and malignant neoplasms of the upper lobe, bronchus or lung (MNL) (C34). Results: It was observed that a chance for malignancy was
related to male OR=9.4 (95% CI 1.7-51.1) with p = 0.009, area> 13.18 cm2 OR = 14.6 (95% CI 2.6-82.1) with p = 0.002, in texture, the correlation <0.166550
OR =10.3 (95% CI 2.1-49.2) with p = 0.004 and inverse difference time> 0.166550 OR = 28.0 (CI 95% 4.2-184.3) with p = 0.001. Conclusion: there was a
difference between the BNL and MNL groups between the clinical-epidemiological criteria and some texture characteristics analyzed.

Keywords: Solitary Pulmonary Nodule. Lung Neoplasms. Computer-Aided Design.

INTRODUCAO

Os exames de imagem sdo importantes técnicas investigativas
que, de forma complementar ao raciocinio médico, possibilitam
a determinagdo e o acompanhamento de achados patolégicos,
auxiliando no diagndstico e na conduta terapéutica a ser

do presente estudo, é uma lesdao que possui causas diversas:
carcinoma broncopulmonar (44%), tuberculose (23%), tumores
benignos (13%), metdastase (9%) e abcessos (5%)3.

tomada.

Um dos exames de imagem mais comuns é a radiografia de
térax, que possibilita o rastreamento de doencas pulmonares
que se destacam como a terceira causa de o6bito entre as
Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT)!. O cancer ocupa
a segunda posicdo e, ademais, segundo a OMS, ébitos por
cancer foram os mais prevalentes que qualquer outra causa
mortis, com um total de 8,2 milhdes de casos no mundo. Entre
as ocorréncias de cancer, o pulm3o é o 6rgdo mais afetado, com
1,59 milhdo de dbitos?. O Nédulo Pulmonar Solitario (NPS), foco

A identificacdo do NPS pelo radiologista e sua diferenciagéo sdo
cruciais para que a sequéncia de tratamento e a conduta sejam
adequadas. Caracteriza-se o NPS em fungdo de ser umaimagem
isolada, esférica, mais densa que o are com bordos definidos, ndo
ultrapassando 3 cm de didmetro®. Para o diagndstico, levam-se
em consideracgdo, principalmente, caracteristicas morfoldgicas,
o que limita o alcance da tomografia computadorizada (TC), por
si s, de diferenciar a benignidade de um NPS de um carcinoma
broncopulmonar®.

De acordo com Silva®, um nddulo é caracterizado como benigno
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se possuir as seguintes caracteristicas: calcificacdo difusa,
central ou em camadas, limites precisos (liso, circunscrito) em
uma lesdo que sofre modificagdo em sua forma com a mudanga
de decubito, tempo de duplicagdo de uma lesdo menor que sete
dias, auséncia de crescimento por mais de dois anos. Ademais,
é preciso adequar a hipdtese diagndstica para a realidade
epidemioldgica e fisioldgica do paciente, no que diz respeito a
idade, ao sexo e a histdria fisioldgico-social.

Em se tratando dos exames de imagem, exames de tomografia
computadorizada (TC) de térax com alta resolu¢do permitem
ainda uma melhor acurdcia, pois evitam sobreposicdo de
estruturas anatdmicas e facilitam a visualizagdo de eventuais
anormalidades®®. Ademais, nesse sentido, a manipulagdo e pds-
processamento dessas imagens digitais por meio de softwares
podem incrementar a hipétese diagndstica fornecendo outras
informacgdes para o raciocinio nosoldgico®.

Na imagem de TC, a radiodensidade tecidual pode ser obtida
pela escala de Hounsfield e ainda podem ser realizadas analises
de variaveis relacionadas a textura do NPS, que descrevem a
homogeneidade, desordem e diferenga de intensidade entre os
pixels®.

Entdo, nesta perspectiva, podem-se determinar valores de
referéncia com o intuito de auxiliar no diagndstico clinico
diante da visualizacdo de um NPS, objetivando respaldar com
mais propriedade a conduta clinica a ser tomada’. Desta forma,
como objetivo geral, a proposta deste trabalho é comparar
caracteristicas tomograficas de nddulos pulmonares benignos e
malignos, identificando a intensidade em escala de Hounsfield
e padrGes de textura.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal analitico, descritivo de
levantamento. A populagdo foi composta por prontuarios de
pacientes que foram internados no Hospital Nossa Senhora
da Conceigdo (HNSC) em Tubardo-SC, no ano de 2014. Para a
composicdo da amostra, foram selecionados os prontuarios
de pacientes admitidos no HNSC sob a classificagdo do Cédigo
Internacional de Doengas 10 (CID-10) nas categorias D143
(Neoplasia benigna dos brénquios e pulméo e categoria) e C34
(Neoplasia maligna do lobo superior, bronquio ou pulmao).
Esta estratificacdo foi auxiliada pela equipe da tecnologia da
informagdo do HNSC. Como critérios de exclusdo, ndao foram
avaliados os prontudrios incompletos ou com dados erréneos,
as reinternagbes e aqueles com auséncia de exame de
tomografia computadorizada (TC).

Este estudo foi submetido ao comité de Etica em Pesquisa
da Universidade do Sul de Santa Catarina sob o CAAE:
54467416.6.0000.5369.

As variaveis coletadas via prontuario eletrénico foram:
diagnédstico de internacdo, idade e sexo. Por meio do Picture
Archiving and Communication System (PACS), foi extraido o
corte da TC de alta resolugdo no formato DICOM com maior
area transversa do NPS, analisando a radiodensidade média na

escala de Hounsfield (HU) e os parametros de textura obtidos
com o software Image), plataforma Windows*

O ImageJ é um software para andlise de imagens em pesquisas
cientificas, o qual é capaz de analisar dados desde imagens
de detec¢do de placas de transito até reconstrucdo de
imagens tomograficas e ainda pds-processamento de raios X
e ultrassonografia. Por meio de extensdes deste programa,
pode-se também gerar analises que mostrem informagdes
relativas a textura®. Para esta finalidade, foi utilizado o plugin do
ImagelJ: Gray Level Correlation Matrices — GLCM?®, que avaliou o
2° momento angular, contraste, correlagdo, momento inverso
da diferenga e entropia da regido de interesse selecionada.
Para segmentagdo da imagem, foi utilizado o método de
limiarizagdo. A Figura 1 demonstra os procedimentos para
andlise da textura, apds segmentacao e selegdo do corte.

Figura 1. Procedimento para andlise da textura.

Selegdo do corte Limiarizagdo Andlise da textura

NODULO/MASSA PULMONAR MALIGNO (NPM)

Os dados obtidos foram armazenados no software Excel e
analisados estatisticamente pelo software SPSS 20.0. Os
resultados foram demonstrados por frequéncia absoluta
e relativa ou por meio de média, desvio padrdo absoluto e
relativo, dependendo do tipo de varidvel. Para comparagdo das
diferengas entre os nédulos benigno e maligno, foi utilizado o
teste U de Mann-Whitney (p<0,05) para varidveis continuas e
teste exato de Fischer (p<0,05) para as categoricas. A acuracia
das variaveis com diferenca estatistica foi analisada por meio
da curva ROC. Em seguida, foi realizada a regressado logistica
para obtencdo do odds ratio para nédulo pulmonar maligno.
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RESULTADOS

Em primeira andlise, foram selecionados 92 prontudrios com
nédulo pulmonar maligno (NPM) e 15 nddulos pulmonar
benigno (NPB). De acordo com os critérios de exclusdo,
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resultaram 34 com NPM e 11 com NPB. A Tabela 1 descreve as
caracteristicas das variaves variaveis analisadas e comparacgao

entre os grupos.

Tabela 1. Caracteristicas das varidveis e comparagdo entre os grupos.

AMOSTRA GRUPO NPM GRUPO NPB
VARIAVEIS n=45 (100%) n =34 (75,6%) n =11 (24,4%)
Média + DP Média + DP Média + DP P
Sexo*

Masculino — n(%) 25 (55,6) 23 (51,1) 2(4,4)

Feminino — n(%) 20 (44,4) 11 (24,2) 9(20,0) 0,005
Idade (anos) 63,6 +9,7 (+15,3%) 64,8 + 9,3 (+14,4%) 59,64 + 10,0 (+16,8%) 0,203
Area (cm2) 28,3 +29,5 (+104,2%) 34,9 +31,0 (+88,8%) 7,9+7,2(91,1%)  <0,001
Densidade média (HU) 5,57 +63,3 (1136,4%) 11,05 + 51,6 (+467,0%) -11,38 £ 91,7 (£805,8%) 0,845
2 momento angular 0,0856 + 0,214 (+250,0%) 0,0308 + 0,031 (+100,6%) 0,2550 + 0,395 (+154,9%) 0,457
Contraste 589799 + 449137 (176,2%) 597563 + 474490 (+79,4%) 565801 + 379189 (+67,0%) 0,825
Correlagdo 0,176 + 0,112 (+63,6%) 0,149 + 0,062 (+41,6%) 0,257 + 0,182 (+70,8%) 0,024
Momento inverso de diferenga 0,262 + 0,0964 (£36,8%) 0,281 + 0,0782 (£27,8%) 0,204 +0,1259 (£61,7%) 0,032
Entropia 6580 + 722 (+11,0%) 6588 + 690 (+10,5%) 6557 + 849 (+12,9%) 0,825

* Varidvel categérica. DP = desvio padrdo.

As varidveis continuas com diferencga estatistica foram
analisadas por meio da curva ROC (Figura 2).

Figura 2. Curva ROC das varidveis: drea, correlagdo e momento

inverso da diferenca.
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ATabela 2 apresenta o odds ratio das varidveis que apresentaram

diferenca estatistica na diferenciacdo de NPB e NPM.

Tabela 2. Odds ratio bruto das varidveis com diferenga

estatistica.
Varidveis n(%) OR (IC 95%) P
Sexo
Masculino 25 (55,6) 9,4(1,7-51,1) 0,009
Feminino 20 (44,4) 1,0
Area
<13,18 cm2 17 (37,8) 1,0 0,002
> 13,18 cm2 28 (62,2) 14,6 (2,6 — 82,1)
Correlagdo
<0,166550 30 (66,7) 10,3 (2,1-49,2) 0,004
>0,166550 15 (33,3) 1,0
Momento inverso
da diferenca
<0,166550 9 (20,0) 1,0 0,001
>0,166550 36 (80,0) 28,0(4,2-184,3)
DISCUSSAO

No presente estudo, foi observado que o maior risco relacionado
ao NPM e a maior area transversa do ndédulo ocorreu com
pessoas do sexo masculino. Esses resultados estdo de acordo
com a literatura, a qual descreve maior malignidade nos homens
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€ nos casos em que o tumor ultrapassa trés centimetros de
didmetro, sendo, assim, denominado massa em vez de nédulo®®.

Com relagdo aos parametros de textura, apenas a correlagdo e o
momento inverso da diferenga foram associados a malignidade.
Na perspectiva das texturas de Haralick®, a correlagdo é um
parametro que indica o quanto um pixel se relaciona com o
pixel vizinho, ou seja, demonstra dependéncia linear de tons de
cinza da imagem. J4 o momento inverso da diferenca descreve
pequenas variagdes e nivel de cinza na diagonal principal. Estes
parametros indicam que, nos casos de NPM avaliados, houve
uma maior variagao na intensidade de tons de cinza, enquanto,
nos NPB, esta variac¢do foi menor.

No entanto, o segundo momento angular, que fornece a
medida da homogeneidade local dos niveis de cinza em uma
imagem, o contraste, que reflete a quantidade de variacdo local
de niveis de cinza em uma imagem e a entropia, que descreve
a desordem da imagem, assumindo valores elevados quando
a imagem possui textura ndo uniforme®, ndo demonstrou
diferenca estatistica entre os NPB e NPM.

Conforme Han et al*!, a diferenciacdo de nddulos pulmonares
malignos e benignos é de grande importancia clinica, embora
a andlise das caracteristicas de textura destas imagens
possam ter um papel muito mais importante para predizer
malignidade que medidas geométricas. Neste sentido, este
estudo comparou trés tipos bem conhecidos de recursos
de textura bidimensionais (Haralick, Gabor e padr&es locais
bindrios) em nddulos pulmonares, indexados no banco de
dados publico fundado por Lung Image Database Consortium
e Image Database Resource Initiative. Como resultados, foi
observado que a andlise de textura pelo método de Haralick
demonstrou maior acurdcia (area sob a curva ROC=92,7%) para
diferenciagcdo da malignidade, em comparagdo com os outros
métodos (area sob a curva ROC = 90%). Os autores concluem
que estas informagGes podem fornecer um guia para futuras
pesquisas na diferenciagdo de nddulos pulmonares usando
imagens de tomografia computadorizada.

Ainda, conforme Dennie et al'?, a andlise de textura é
considerada uma ferramenta de computador que permite a
quantificacdo de padrdes de nivel de cinza, inter-relagdes dos
pixels e propriedades espectrais de umaimagem, sendo que, por
meio desta técnica, ha a possibilidade de melhorar os métodos
de andlise de imagens médicas. Como o cancer de pulmdo
primario e nédulos granulomatosos tém caracteristicas muito
similares na tomografia computadorizada (TC), os pesquisadores
propuseram avaliar a sensibilidade e especificidade por meio
da analise de textura e, ainda, comparar a acurdcia diagnostica
com a tomografia de emissdo de pdsitrons (PET). Neste estudo,
foram avaliados, retrospectivamente, 55 pacientes com cancer
primario de pulmdo e nddulos granulomatosos. Os resultados
demonstraram que os parametros de andlise de textura para a
TC foram 88% de sensibilidade e 92% de especificidade (AUC =
0,90+ 0,06, P <0,0001). E, na analise da PET, a sensibilidade para

a detec¢do de cancer de pulmao foi de 79,2% (IC: 57,8-92,9%),
a especificidade foi de 38,5% (IC: 13,9-68,4%) e precisdo foi de
64,8% . Como conclusao, os autores ponderam que a analise de
textura quantitativa da TC tem o potencial de diferenciar cancer
de pulmdo primario e lesdes granulomatosas.

No presente trabalho, ndo foi observada a diferenca na
radiodensidade, mensurada em HU e na desordem da
intensidade de cinza, avaliada pela entropia. Entretanto, no
estudo de Suo et al*3, foi quantificada a heterogeneidade entre
a borda e o nucleo de nédulos pulmonares benignos e malignos
por meio de recursos de intensidade e entropia obtidos a
partir de analise de textura tomografia computadorizada com
contraste. Estes pesquisadores avaliaram 48 nédulos e massas
de forma retrospectiva, sendo classificados, histologicamente,
em malignidade: inflamagdo na propor¢do 24:20. Foi analisado
o volume do nédulo e duas regides distintas: borda e nucleo.
Nessas regides, foram mensurados o nivel da escala de cinza
em Hounsfield (HU) e entropia, que avalia a heterogeneidade
da lesdo. Como resultados, foram observadas diferencas
significativas nas lesGes malignas do que em lesGes inflamatdrias
em relacdo a intensidade de cinza (4,71 + 5,06 HU versus -1,53
HU + 5,05, p <0,001) e entropia (0,45 = 0,23 vs 0,18 + 0,30, p
= 0,001). Os autores concluem, entdo, que esta ferramenta é
promissora para estimar a probabilidade de malignidade em
nédulos e massas pulmonares.

Segundo o autor Miles, os pacientes com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células (NSCLC) podem apresentar
diferentes evolugdes clinicas, mesmo quando estdo no
mesmo estadiamento clinico. Por esse motivo, marcadores
progndsticos poderiam auxiliar na estratificacdo do tratamento
para esses pacientes. Neste sentido, informacGes quantitativas
sobre a heterogeneidade do tumor (distribuicdo de valores de
pixel dentro do tumor), como a andlise de textura na tomografia
computadorizada, podem fornecer informagdes de progndstico
para pacientes com NSCLC.

A principal limitacdo deste estudo foi a ndo confirmacdo do
diagnésticodeinternagdocomodiagndsticoanatomopatoldgico.
Possivelmente, alguns casos de malignidade ou benignidade
podem ter sido alocados de forma ndo adequada nos grupos
NPB e NPM. De qualquer forma, pondera-se que o uso de
imagens analisadas quantitativamente pode expandir o papel
existente do especialista em imagem na avaliacdo de tumores

pulmonares.

CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, conclui-se que
houve diferenca entre os grupos NPB e NPM comparando
os parametros clinico-epidemioldgicos e entre algumas
caracteristicas de textura analisadas. Apesar do possivel viés
de selecdo, a ferramenta de analise de textura é uma técnica
vidvel e capaz de discriminar com razoavel acurdcia tumores

pulmonares malignos.
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