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RESUMO

INTRODUCAO E OBJECTIVOS: Aproximadamente 85% dos casos de hiperparatiroidismo primario
sdo devido a adenoma paratiroideu. Os restantes casos sdo causados por uma condi¢do denominada de
hiperplasia ou a presenca de cancro da glandula paratiroideia (~1%). O tratamento é essencialmente
cirargico. O insucesso cirurgico estd particularmente associado a localizagdo ectopica da glandula
hiperfuncionante, envolvimento de multiplas glandulas, glandulas supranumerarias, tumor de reduzida
dimensdo, ou falha no reconhecimento por parte do cirurgido, que resulta em incompleta remogao do
tecido paratiroideu patologico. Uma técnica imagioldgica ndo invasiva que possa identificar adenoma ou
hiperplasia ajudara o cirurgido, reduzindo o tempo de operacdo e a frequéncia de reoperagdo, assim como
a diminuicdo de complicagdo ¢ morbilidade cirtirgicas. A Cintigrafia Paratiroideia de Dupla Fase com
#MTe-MIBI ¢ um estudo de elevada sensibilidade (70 - 90%) na identifica¢io de adenomas mas decai
perante condigdes hiperplasicas (60%), devido a baixa razio sinal/ruido e reduzido tamanho da glandula
patolégica. O objectivo deste trabalho foi proceder ao desenvolvimento de um novo algoritmo de
processamento e analise de imagem aplicado ao método de Dupla Fase, para deteccdo e localizagdo
automatica de glandulas hiperplasicas.

MATERIAL E METODOS: A aquisi¢io foi realizada numa Gama Camara de duas cabecas (Siemens
e.cam signature), utilizando colimadores de baixa energia e de alta resolugdo e recorrendo a uma janela
de energia de 20%, centrada nos 140keV. As imagens planares foram realizadas com o doente
posicionado de supino e pesco¢o em hiperextensdo. As imagens foram adquiridas como matrizes de
256 X256 elementos, zoom 3,20, durante 600 segundos, 10 minutos e 3 horas ap6s a administragdo de
#MTc-MIBI. As mesmas condigdes foram utilizadas para a imagem obtida com *’"Tc-pertecnetato,
adquirida no fim do estudo. As imagens obtidas foram posteriormente submetidas a duas metodologias de
processamento: convencional (display das imagens, manipulagdo do brilho e contraste) e ao novo
algoritmo desenvolvido (estimacdo e remogdo do fundo com deteccdo automatica das glandulas
hiperfuncionais).

RESULTADOS: Em 87,50% dos casos, os resultados das duas metodologias foram concordantes. Em
6,25% dos estudos, o novo algoritmo permitiu a detec¢@o de hiperplasia paratiroideia, condi¢do esta ndo
evidenciada com a técnica convencional. Nos restantes 6,25% os resultados foram parcialmente
concordantes. A qualidade visual das imagens resultado obtidas por recurso & nova metodologia
desenvolvida ¢ sem duvida superior, dado eliminar os tecidos adjacentes as referidas glandulas,
sobressaindo as alteragdes patologicas hiperfuncionais.

CONCLUSOES: O algoritmo de processamento e andlise de imagem desenvolvido baseado no método
de Dupla Fase ¢ uma técnica efectiva, ndo invasiva e facil de aplicar, que requer menor experiéncia por
parte do operador quando comparada com a metodologia de processamento convencional, requerendo
equipamento pouco dispendioso para a deteccdo e localizagdo de glandulas paratiroideias hiperplasicas.

PALAVRAS-CHAVE: Cintigrafia Paratiroideia; Técnica de Dupla Fase; Glandula hiperpléasica



ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Approximately 85% of primary hyperparathyroidism cases
are due to a parathyroid adenoma. The remaining cases are caused by a condition called hyperplasia or by
a cancer of the parathyroid gland (~1%). The treatment for these conditions is essentially surgical.
Operative failure is particularly associated with the ectopic location of the hyperfunctioning gland,
multiple gland involvement, supernumerary glands, small size of the tumour, or failure of recognition by
the surgeon, that result in incomplete resection of parathyroid disease tissue. A non-invasive imaging
technique that could accurately identify both adenoma and hyperplasia will aid the surgeon, reducing
operating time and the frequency of reoperation also as the decrease of operative complication and
surgical morbidity. The Double-Phase Parathyroid Scintigraphy with *™Tc-MIBI is a height sensitivity
(70 - 90%) study in the identification of adenoma but falls in hyperplasic condition (60%) due to low
signal to noise and small gland size. The aim of this study was the development of a new algorithm of
image processing and analysis applied to Double-Phase method for detection and localization of
hyperplasic glands.

MATERIAL AND METHODS: The acquisition was performed on a dual-head camera (Siemens e.cam
signature), using low-energy and high resolution collimators. A 20% energy window centered on 140keV
was used for data acquisition. Planar images were performed with the patient in supine position with the
neck in hyperextension. Images were acquired as 256 X256 matrices, zoom 3,20, for 600 seconds, 10
minutes and 3 hours after the administration of **"Tc-MIBI. The same conditions were utilised for the
#MTc-pertechnetate image, acquired after the last one. The images obtained were lately submitted to
different processing methodologies: conventional (display of the images, manipulation of bright and
contrast) and the new algorithm (based on noise estimation and removal with automatic hyperfunctioning
glands detection).

RESULTS: In 87,50% of the cases, the results of the two methodologies where in agreement. In 6,25%
of the studies, the new algorithm allowed the detection of hyperplasic glands, not seen with the
conventional technique. On the others 6,25%, the results were in partial agreement. The visual quality of
the images obtained by the application of the new methodology developed is no doubt superior. It permits
the elimination of the tissues superimposed to the referred glands and the visualization of
hyperfunctioning conditions.

CONCLUSIONS: The new algorithm of image processing and analysis based on **"Tc-MIBI Double-
Phase method is an effective, non invasive and easy to apply technique that requires less operator
expertise than the conventional processing methodology and costly equipment for detection and
localization of hyperplasic glands.

KEY WORDS: Parathyroid Scintigraphy; Double-Phase technique; Hyperplasic gland



INDICE GERAL

1. INTRODUGAO ... 13
2. FUNDAMENTOS TEORICOS ......c.ooimieieeieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 16
2.1 Enquadramento CHNICO ........eeeviieiiieeiiieeiieeeciee et e teeeevaeesireeesenee e 16

2.2 Técnicas Imagiologicas Disponiveis na Detecgdo de Condigdes Patologicas

ParatirOid@Ias ......eeuveruieiiriieriieteete ettt ettt 20
2.3 Cintigrafia de Duas Fases ou Técnica de Washout...............cceecueeevvenveecreenneanne. 22

2.3.1 Vantagens € LImMitagOes......c..eeecurreriiieeriiireniieeeieeesieeesveeeseveeeseveeeeveesnnneas 27
2.4 Aquisi¢do de Imagem em Medicina Nuclear ...........ccoccoevieniiiiiinniiinieiieeee 28

2.5 Processamento de Imagem ao Nivel da Cintigrafia Paratiroideia de Dupla Fase

2.5.1 Processamento CONVENCIONAL........coueeuummeeeee et 31

2.5.2 Técnicas de Processamento e Analise de Imagem com Interesse Pratico. 34

2.5.2.1 Estimagao e Subtracgao do Fundo..........cccoeevvieiiiieciiccieeeeee, 35

2.5.2.2 Normalizag@0 das Imagens..........ceccueevuieeciieniieeiiienie e 35

2.6 Interpretacdo das IMAaZENS ......ccveeeeiiieiiiieciie et 36

3. DETECCAO DE REGIOES PATOLOGICAS ...t 38
3.1 NOVa MetOdOlOIa .......oeuiieiiieiieeiieiie ettt ettt eee 38
3.1.1 Pré-Processamento ...........cocccevueeieinieiniienieeieenieeiee st 38

3.1.1.1 Reducgao da Dimensao da Matriz das Imagens.........c.cccccvveeeveeennnenn. 39

3.1.1.2 Eliminag¢ao do Fundo das Imagens Cintigraficas ...........ccccoceevuennnee 46

3 1.2 ANALISE ..ttt sttt 51

3.1.2.1 Detecg@o do Contorno da Glandula Tirdide...........ccccvveeevveeeneeennen.. 52

3.1.2.2 Eliminacao das Glandulas Salivares e Sobreposicdo do Contorno da

Glandula Tiroide1a.........ceeveeeeiieeiiie et tae e ere e ereeeeavee s 58

3.1.2.3 Normalizagao das Imagens............cceecueerieeiienieeniienieeiie e 61

3.1.2.4 Deteccdo de Alteragoes Paratiroideias Hiperfuncionais................... 63

3.1.2.5 Localizacao das Alteragdes Paratiroideias Hiperfuncionais............. 65

4. RESULTADOS ...ttt ettt ettt et ss e se s e ssaenseesaesseenseensenseenns 68
4.1 Material € MEtOAOS ......coueeiiriiiiiiieniieieeeett ettt et 68

4.1.1 Defini¢ao do Grupo de EStudo ........ccccveeiiiiiieiiieiiieiieieeieeee e 68



4.1.2 Preparagao do DOCNLE........ccccuiieeiiieeiieeciie ettt 71
4.1.3 Radiofarmaco, Actividade ¢ Via de Administragao...........cccceeevvereeennennnn. 71
4.1.4 TMAZIOIOZIA . ....eeeiiiieiieeie ettt ettt s ens 72
4.1.4.1 Controlo de Qualidade da Gama Camara..........c..ccceeeeveerevenreeneennee. 72
4.1.4.2 Protocolo de AQUISIGAOD......c.eeruieeiieriieeiieriieeieeiee e eiee e ereeseveeneees 73

4.1.4.3 Leitura das Imagens em Formato DICOM............ccccceevvvveiveeennennne. 74

4.2 Avaliagao dos Resultados no Grupo de Estudo..........ccceeveviriiiniiiiniiiniincnnns 74
4.2.1 Comparacao de Diversos Dados Relevantes ............cccocveeeiienieiiiienneennnn. 74
4.2.2 Interpretacao dos EXames........ccccueieriiieiiiieiiieeiie e 74

4.2.3 Comparagao dos Resultados Obtidos Com a Informa¢dao Fornecida Por
Anteriores Exames Complementares de Diagnostico ..........coceeverveneenieniennenne 75

4.2.4 Avaliagdio da Eficicia na Aplicacio da Nova Metodologia de

Processamento Comparativamente ao Processamento Convencional................ 76
5. CONCLUSOES ..ottt ettt 86
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ooouiiiiriieieiieeieeiesieeiseessessesee s 89

ANEXOS ..o e 92



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Distribui¢cdo anatomica normal das glandulas paratiroideias....................... 16
Figura 2. Localizagdes anatomicas mais comuns das glandulas paratiroideias ectdpicas
com a respectiva percentagem de ocorréncia para cada um dos casos.........ccceeeevveeneen. 17
Figura 3. Mecanismo de ac¢do da hormona paratiroideia (PTH).........cccccceeeiiennnnnen. 17
Figura 4. Mecanismo fisiologico responsavel pela génese do Hiperparatiroidismo
SECUNAATIO ..ttt ettt et e b et ea e st et et e s bt e beenbesaeenseannens 19
Figura 5. Cintigrafia de Duas Fases ou Técnica de Washout .............ccceeeveeecuveenen.. 24
Figura 6. Cintigrafia Paratiroideia de Subtracg¢io **"Tc-MIBI/**"Tc-pertecnetato .... 25
Figura 7. Diagrama esquematico de uma Gama Camara e estagao de trabalho.......... 29
Figura 8. Imagens resultantes da aplicagio do Protocolo de Subtrac¢io **™Tc-
MIBI/ 7 ™ TC-PEITECIELALO ... eeeee e es e s seeeeeens 33

Figura 9. Aplicacdo do filtro de suaviza¢do de dimensdo 3x3 pixels a imagem

adquirida aos 10 minutos apos a administragio de **™Tc-pertecnetato (A) obtendo-se a
respectiva imagem suavizada (B)......cccoocieviiiiiiiiecieeee e 40
Figura 10. Matriz do filtro de média pesada de dimensao 3x3 pixels...........ccoc........ 40
Figura 11. Sistema de eixos de referéncia para as imagens .........c..ceceeveeverveneeneennne. 41
Figura 12. Histograma referente a imagem obtida aos 20 minutos apds a
administracio endovenosa de * ™ TC-PerteCnetato ...............oweweveeeeerrereeereeeereseseeeeeennn. 41

Figura 13. Imagem dos 20 minutos apds administracio de **"Tc-pertecnetato
binarizada com base no limiar de 5% dos pixels mais Claros...........ccccecereverernennennne 42
Figura 14. Etiquetagem dos ODJECTOS .....ccueeeuiiiiiiiiiieiieeieeiteeee et 43
Figura 15. Imagem binaria obtida a partir da imagem adquirida aos 20 minutos apos
administracio endovenosa de *’"Tc-pertecnetato com o centroide referente ao objecto
de maior area assinalado com cor vermelha..........ccccooiieiiiiiiiniiiie e, 44
Figura 16. Imagens com a dimensdo da matriz reduzida para os 160x160 pixels ...... 45

Figura 17. Imagens resultantes da aplicacdo do filtro de média de dimensao 3x3 pixels



Figura 19. Aplicacdo da triangulagcdo de Delaunay (representado num tragado mais

escuro) e diagrama de Voronoi (representado num tracado mais claro) ao conjunto de

PONLOS ESPECIIICAAD ..ttt et ettt ettt e et e e e eneeas 49
Figura 20. Visualizagdo do fundo como uma superficie.........ccceevveerveevirenieenneeneeenen. 50
Figura 21. Imagens resultantes da subtrac¢do do fundo.........ccceceeveeiiniininnenienenee. 51

Figura 22. Imagem suavizada resultante da aplicagdo da matriz do filtro de média de
dimensdo 5x5 pixels a imagem sem fundo obtida aos 20 minutos apds a administragdo
e P TC-PEITECIICTALO. ... ... 52
Figura 23. Imagem resultante da binariza¢do da imagem sem fundo e suavizada obtida
aos 20 minutos ap6s administragio de **"Tc-pertecnetato com limiar calculado usando
10% dos pixels MALS ClATOS .......cc.eveiriiiiiriiieetertee ettt 53
Figura 24. Imagem resultante da aplicacdo do operador morfoldgico de fecho ......... 55
Figura 25. Imagem referente a glandula tiroideia binarizada sem glandulas salivares 57
Figura 26. Imagem resultante da aplicagao do operador morfologico de erosao........ 57
Figura 27. Contorno da glandula tiroideia..........c.cccoeevierieniniiniiniciincccceeeee, 58
Figura 28. Imagem sem fundo obtida as 3 horas apds administragio de **™Tc-MIBI
binarizada com HMIar fIX0......c.eiruiriiiiiiiieeee e 59
Figura 29. Imagem sem fundo obtida as 3 horas apds administragdo de **"Tc-MIBI,
na qual ndo se visualizam as glandulas salivares ............cccccoeeeriiiiiiniiinieeceeeeeee, 60
Figura 30. Imagem sem fundo obtida as 3 horas apds administragdo de **™Tc-MIBI
com o contorno da glandula tiroideia representado a branco...........cccceeevveeveenieeneennen. 61
Figura 31. Imagem B normalizada para a média e desvio padrao da imagem A de
TEEBTEIICTA ...ttt ettt et e st e bt e st e e bt e sabeenbeesateebeesneeeneeas 62
Figura 32. Normalizagdo das imagens para valores globais fiXos..........ccccceevieenennee. 63
Figura 33. Imagens resultantes da aplicacdo da metodologia convencional de
processamento (A) e novo algoritmo desenvolvido (B) com sobreposi¢ao do contorno
da glandula tiroId@1a ..........oevuieiiieie e e 66

Figura 34. Gama Camara: Sistema imagiologico de deteccdo da radiagdo gama

utilizado em Medicina NUCICAT. ........coieiuiiiiiiiiieieeeeeee e 72
Figura 35. Posicionamento do doente sob a cama imagiologica..........ccceeeveeevveennee. 73
Figura 36. Imagens originais de um caso patologico com adenoma paratiroideu....... 76

Figura 37. Imagens originais de um caso patologico com hiperplasia paratiroideia... 77

Figura 38. Imagens originais de um caso normal..........ccceccevvieriinieiinieneeieseeeenee. 77



Figura 39. Imagens resultantes da metodologia de processamento convencional - caso
patologico com adenoma paratirold@U...........eeevuveeeiieeerieeeiieeeiee e e eeaeeeaae e 78
Figura 40. Imagens resultantes da metodologia de processamento convencional - caso
patolégico com hiperplasia paratiroideia.........cc.eeveeeciierieeiiienieeieeeie e 78

Figura 41. Imagens resultantes da metodologia de processamento convencional - caso

Figura 42. Aplica¢do da nova metodologia de processamento a imagem obtida as 3

PmTc-MIBI (A) referente a um caso patoldgico com

horas ap6s a administragdo de
adenoma paratiroideu, obtendo-se as imagens B e C........cccccveviieviiiiiiinieniieieeieee, 80
Figura 43. Aplicagdo da nova metodologia de processamento a imagem obtida as 3

9mTe-MIBI (A) referente a um caso patologico com

horas apds a administracdo de
hiperplasia paratiroideia, obtendo-se as imagens B € C........cccocevieniiiinincencnicnenn 80
Figura 44. Aplica¢do da nova metodologia de processamento a imagem obtida as 3
horas ap6s a administra¢io de **"Tc-MIBI (A) referente a um caso normal, obtendo-se
aS TMAZENS B € € .o 81
Figura 45. Aplicacdo da nova metodologia de processamento a imagem obtida as 3

99m

horas ap6s a administragdo de =~ Tc-MIBI (A) referente a um caso patoldégico com

adenoma paratiroideu, obtendo-se as imagens B € C........ccccveeeiieeciieecieeeceeeeeeeen 82



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Consideracdes dosimétricas para o estudo Cintigrafico Paratiroideu baseado
na Técnica de Duas Fases protocolo de subtrac¢io **™Tc-MIBI/*™Tc-pertecnetato, apos

administracao dos agentes imagiologicos em adultos .........ccceeeeveeeriieerieeeiiee e, 26

Tabela 2. Distribuicdo do nimero de doentes, idade média + desvio padrio, intervalo
de idades, cirurgia prévia e posterior a cintigrafia e ocorréncia de reac¢des adversas em

TEIACAD A0 SCXO 1.nuviiiiieeiiiee e ettt e e ettt e e e ettt e e e e ettt e e e ette e e e eetaeeeeeeataeeeeeasaeeeeansssaeeenssaeaeaanes 69

Tabela 3. Distribuicdo do numero de casos normais, idade média + desvio padrao,
intervalo de idades, valores hormonais médios e ocorréncia de reacgoes adversas em

TEIACAD A0 SCXO 1.uuviiiiieeiiiie e ettt e e ettt e e e ettt e e e ettt e e e ettt e e e eeaaeeeeeeataeeeeessaeeeeansseaeeensseeaeanes 70

Tabela 4. Substancias que afectam a captagdo do **"Tc-pertecnetato pela tirdide e

dUragao da SUA SUPTESSAO ....eeerurieiririeeiirieeiieeeireeeitreeeteeeeteeesseeessseeessseeessseeensseesssseesnseees 71

Tabela 5. Distribuicdo dos exames segundo o resultado (parcial, concordante ou

discordante) da relacdo interpretagdo original/segunda observagao...........cccceevueeenvennne. 83

Tabela 6. Distribuicao da metodologia de processamento aplicada em relagao a média

da ponderacdo atribuida a qualidade das imagens resultado ............cccceevieriienienieennen. 84



10

LISTA DE SIGLAS

CD - Disco Compacto (do inglés: Compact Disk)

DICOM - Digital Imaging and Communications in Medicine

GFR - Taxa de Filtragao Glomérular (do inglés: Glomerular Filtration Rate)
MATLAB - Laboratorio de Matrizes (do inglés: MATrix LABoratory)

MIBI - Metoxyisobutil Isonitrilo (do inglés: Methoxyisobutylisonitrile)
NEMA - Medical Electrical Manufactures Association

PTH - Hormona Paratiroideia (do inglés: Parathyroid Hormone)

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

ROI - Regido de Interesse (do inglés: Region of Interest)

SPECT - Tomografia de Emissdo de Fotdo Simples (do inglés: Single Photon Emission
Computed Tomography)

TAC - Tomografia Axial Computorizada

TIFF - Tagged Image File Format

US - Ultra-sons



LISTA DE ABREVIATURAS

Bq - becquerel

ct - contagens

e.v. - administragdo endovenosa
g - grama

keV - kiloelectraovolt
kg - kilograma

1 - litro

uCi - microcurie

LLg - micrograma

ul - microlitro

MBq - megabecquerel
mGy - miligray

mg - miligrama

mCi - milicurie

ml - mililitro

mm - milimetro
mmol - milimol

mSv - milisievert

% - percentagem

pg - picograma

Z - nimero atdémico

Sv - sievert

11



12

AGRADECIMENTOS

A concretizagdo desta dissertagdo agradece-se a prestimosa colaboragdo de:

- Ao servigo de Medicina Nuclear do Hospital Geral de Santo Anténio na pessoa
da sua directora Excelentissima Doutora Rosa Castro, pelo apoio incondicional.

- A Professora Doutora Ana Maria Mendonga, Doutor Lima Bastos e
Engenheiro Fernando Vieira, pela colaboracdo, disponibilizagdo de material e apoio,
que se demonstraram essenciais para a realizacdo das componentes pratica e tedrica
deste trabalho.

- Ao Doutor Anibal Albuquerque, pela simpatia, conselhos e constante
encorajamento.

- Aos meus pais e irma pelo incentivo dado ao longo da minha vida.



Detecgao de Hiperplasias Paratiroideias

- Aplicag@o de técnicas de processamento de imagem em Medicina Nuclear - 13

1. INTRODUCAO

Nestes ultimos tempos, a Cintigrafia Paratiroideia tem assumido um papel
decisivo na identificagdo do local da producdo excessiva da hormona paratiroideia,
evidenciando a fisiologia em relagao a morfologia. A técnica imagioldgica referida tem
sido utilizada com sucesso na deteccdo de adenomas. No entanto, ¢ limitada para a
deteccdo e localizacdo de hiperplasias paratiroideias ndo s6 pela baixa razdo de
contagens' tumor/fundo, como também pela reduzida percentagem de actividade
administrada por grama extraida pelo tecido tumoral [1].

A Cintigrafia Paratiroideia baseada na técnica de Dupla Fase explora a cinética
do radiofarmaco cuja captagdo especifica aumenta com o tempo quando uma situacao
patolégica de adenoma estd presente, em relagdo a diminui¢do da captagdo ndo
especifica (efectuada pela tirdide, glandulas salivares e tecidos moles e musculares
adjacentes) apds uma distribuicdo inicial normal. Perante a condi¢do de hiperplasia, a
captacdo efectuada pelo tecido tumoral ndo se evidencia consideravelmente das
restantes estruturas normais envolventes. Embora intimeras vantagens estejam
associadas a esta técnica cintigrafica, requer um certo grau de experiéncia por parte do
clinico, dado a anédlise das imagens ser meramente visual através da manipulacdo do
brilho e contraste [2].

Com o intuito de ultrapassar as condicionantes referidas, procedeu-se ao estudo
e implementacdo de técnicas de realce e segmentacdo de imagem, tendo em vista
melhorar a visualizagdo e deteccdo de alteracdes hiperfuncionais nas imagens
cintigraficas paratiroideias obtidas as 3 horas, cujo protocolo se baseia na técnica de
Duas Fases, bem como facilitar o diagnéstico através do desenvolvimento de
metodologias adequadas a deteccdo automatica de eventuais hiperplasias.

O objectivo deste trabalho foi desenvolver um novo algoritmo de processamento
de imagem a aplicar a técnica cintigrafica referida, que permitisse detectar e localizar

automaticamente condigdes patologicas ao nivel das glandulas paratiroideias.

! Contagens - Numero de eventos detectados por um sistema de detecgdo de radiagio ionizante num determinado periodo de tempo
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Esta dissertagdo inicia-se com o enquadramento tedrico do tema abordado.
Como parte fundamental, procedeu-se ao estudo prospectivo, através da avaliacdo dos
resultados da aplicacio de duas metodologias de processamento de imagem
(convencional e novo algoritmo desenvolvido) aos estudos funcionais realizados por
recursos a Cintigrafia Paratiroideia de Duas Fases, realizados no servico de Medicina
Nuclear do Hospital Geral de Santo Anténio, entre 2004 e 2006.

As alteragdes funcionais foram avaliadas em 16 doentes e 4 casos normais, apos
a administracdo endovenosa (e.v.) da actividade média de 740MBq (20mCi) e de
185MBq (5mCi), com recurso ao Tecnécio-99m-metoxyisobutil isonitrilo (**™Tc-MIBI)
e Tecnécio-99m-pertecnetato (" Tc-pertecnetato), respectivamente.

Para cada caso em estudo, adquiriram-se trés imagens estdticas anteriores (a

primeira 10 minutos ap6s administragio do *™

Tc-MIBI, a segunda 3 horas apods e, a
terceira, 3 horas e 30 minutos apds a primeira ¢ 20 minutos apos a administragdo do
99mTc-pertecnetato), por recurso a uma Gama Camara Siemens e.cam (versao 3.5.7;
Siemens Medical Solutions and Toshiba Medical Systems Corporation).

A nova metodologia de processamento e analise de imagem foi desenvolvida,
tendo por base as imagens referentes a 8 casos. O conjunto de treino foi constituido
pelas imagens relativas a 6 estudos patologicos e 2 estudos normais. Para a validacao do
algoritmo desenvolvido, procedeu-se a sua aplicacdo aos restantes 12 estudos (10 casos
patologicos e 2 normais).

Posteriormente, as imagens foram novamente processadas com recurso a
metodologia convencional. As imagens resultantes da aplicacdo das duas técnicas de
processamento foram analisadas por um observador independente.

Os resultados alcancados foram comparados com a informagdo obtida através de
outros exames de diagnoéstico, sobressaindo a superioridade das imagens resultantes do
novo algoritmo de processamento aplicado a Cintigrafia Paratiroideia de Duas Fases,
uma vez que evidenciou sempre as alteracdes funcionais que ocorreram ao nivel das
glandulas paratiroideias.

Nos casos em que esta informagdo estava disponivel, a cirurgia permitiu
confirmar a localiza¢do das condi¢des patologicas detectadas cintigraficamente com a
aplicacdo da nova metodologia de processamento de imagem e a posterior analise

histologica, possibilitou a sua classificagdo como adenoma ou hiperplasia.
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Apos estipular uma ponderagdo segundo a escala de 1 a 5, avaliaram-se as
imagens resultado no que respeita a qualidade visual das mesmas, sendo evidente a
superioridade das resultantes da aplicagdo do algoritmo de processamento desenvolvido
em relacdo a metodologia convencional, uma vez que permitiu a eliminacdo das
estruturas adjacentes as glandulas paratiroideias, detectando-se eventuais condigdes

patologicas.
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

Para a andlise do tema em questdo, ¢ necessario proceder a exposicao dos
fundamentos tedricos sobre as matérias essenciais ao seu enquadramento e com
influéncia no assunto.

Foram alvo de pesquisa, as actuais aplicagdes de técnicas de processamento de

imagem a Cintigrafia das Paratiroides.

2.1 Enquadramento Clinico

As glandulas paratiroideias localizam-se, em situagdo normal, na regido
posterior dos lobos tiroideus. Sao ao todo quatro, duas superiores e duas inferiores,
medindo aproximadamente 6mm de comprimento, 3 a 4mm de largura e 0,2 a 2mm de

espessura, pesando cerca de 30 a 50mg (figura 1) [3][4].

Cartilago cricoides

Glandula tiroides

Glandulas
paratiroides

Figura 1. Distribuigdo anatdomica normal das glandulas paratiroideias [5]

No entanto, atendendo ao seu processo migratorio durante o desenvolvimento
fetal, variagdes podem suceder-se em cerca de 2 a 6% dos casos assumindo uma
localizagdo ectdpica entre o limite das glandulas sub-mandibulares e mediastino,
existindo por vezes em nimero supranumerario variavel. A localiza¢do das glandulas
paratiroideias inferiores ¢ mais inconstante, provavelmente como consequéncia de um

processo migratorio mais complexo [3]. A migragdo das glandulas paratiroideias
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inferiores ¢ considerada longa (para a por¢do posterior ou lateral dos lobos tiroideus
inferiores, ou ainda para o mediastino), em relacdo a curta migracao das glandulas
paratiroideias superiores (para a por¢ao posterior média e superior dos lobos tiroideus, a

qual podera ocorrer até a regido das glandulas salivares) (figura 2) [2].

18%
5%

Figura 2.  Localizagdes anatdmicas mais comuns das glandulas paratiroideias ectopicas com a

respectiva percentagem de ocorréncia para cada um dos casos [2]

Tais glandulas sdo responsaveis pela elaboracdo da hormona paratiroideia
(PTH), a qual regula o metabolismo do célcio e fosforo pela sua ac¢do directa sob o
sistema esquelético, urinario e tracto gastrointestinal. Ao promover a libertacdo de
calcio do osso, aumenta a absor¢ao deste no intestino e a sua reabsor¢ao a nivel tubular

no sistema urindrio (figura 3) [1][3].

Figura 3. Mecanismo de ac¢do da hormona paratiroideia (PTH) [1]
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Perante um mecanismo de feedback normal, basta uma diminui¢ao nos niveis de
calcio de aproximadamente 1 mmol/l para conduzir ao aumento da secre¢ao da PTH.
Este mecanismo ¢ mediado por um receptor de célcio que se encontra na superficie das
células paratiroideias. A duracdo e magnitude da diminuicdo dos niveis de calcio
determinam a libertacdo da PTH, que pode ser caracterizada como: imediata (libertagao
da PTH armazenada); intermédia (troca gradual que ocorre ao nivel celular estimulando
o aumento da produgdo desta hormona) e tardia (o crescimento do niimero de células
paratiroideias ¢ estimulado resultando em hiperplasia) [1].

O excesso desta hormona conduz ao aumento de célcio no sangue e a diminuigao
do nivel normal de fosfatos, o que por sua vez resulta num vasto nimero de sintomas
tais como nauseas, vomitos, perda de apetite, fadiga muscular, perda de memoria, entre
outras.

Perante uma  situacdo de  desregulagdo  hormonal  hiperactiva
(Hiperparatiroidismo Primario), torna-se entdo crucial a identificagdo do local da sua
producdo excessiva, que frequentemente tem origem numa hiperplasia (12 a 15% dos
casos) e ou adenoma paratiroideu (cerca de 80 a 85% dos casos), podendo assumir
diversas localizag¢des, desde atras, dentro ou ao lado da tir6ide, bem como pescogo ou
mediastino. Tal processo compensatorio ocorre com hipocalcemia ou resisténcia
periférica a hormona paratiroideia [6].

Os critérios histopatologicos utilizados para distinguir adenoma de hiperplasia
ndo se encontram bem definidos. O adenoma é uma massa definida, de tamanho e
formato uniforme, encapsulada e normalmente ectopica, que pode pesar menos de
100mg ou mais de 5g. Quase sempre um unico tumor. Na presen¢a de um adenoma, a
actividade das outras paratirdides ¢ suprimida e elas podem ser retraidas e possuir a
quantidade normal ou aumentada de gordura. Uma caracteristica importante que o
diferencia de hiperplasia ¢ a auséncia, nesta tltima, de uma capsula bem definida que
separe as alteragdes de uma borda de tecido paratiroideu normal. A hiperplasia varia em
peso entre 50mg e 4g e geralmente o aumento glandular verifica-se em duas ou trés
glandulas e raramente apenas em uma. Apesar da auséncia de aumento glandular, ndo
ha atrofia das outras glandulas e verifica-se frequentemente o aumento focal de
celularidade e reducao da gordura. A recidiva ¢ muito mais comum na hiperplasia do

que no adenoma [2].
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O Hiperparatiroidismo Secundario ¢ resultado da producdo excessiva da
hormona paratiroideia em resposta ao baixo nivel de calcio no sangue, desencadeado
por uma outra condi¢io clinica, sendo a mais comum a insuficiéncia renal cronica. A
medida que a taxa de filtragdo glomérular (GFR) diminui, menos fosfato ¢ filtrado
resultando na sua acumulagdo. A insuficiéncia renal cronica esta associada a perda de
producdo da forma fisiologicamente activa de vitamina D. Quer a acumulagdo do ido
fosfato, quer a diminuicdo da forma activa da vitamina D, estimulam o aumento da

secrecao da PTH (figura 4) [6].

FAAATHYROID
GLAMDE

Figura 4. Mecanismo fisiologico responsavel pela génese do Hiperparatiroidismo Secundario [1]

O Hiperparatiroidismo Terciario resulta de prolongado hiperparatiroidismo
secundario, o qual se tornou completamente autonomo [3]. Caracteriza-se por um
aumento significativo de calcio no sistema sanguineo, pobre controlo dos fosfatos,
aumento da enzima fosfatase alcalina e pela produgdo excessiva da PTH. Dos vérios
sintomas associados a esta condi¢do patoldgica, destaca-se a calcificagdo dos tecidos
moles, ruptura de tenddes e anemia [6].

Em 1991, o US National Institutes of Health publicou as Guidelines para
tratamento do Hiperparatiroidismo Primario, recomendando a intervengdo cirurgica

somente na presenca da sintomatologia a ele associada. No Hiperparatiroidismo
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Secundario e Tercidrio, a paratiroidectomia torna-se imperativa quando se verifica falha
na intervencao terapéutica.

O tratamento de hiperplasia paratiroideia associada a sindromes neoplasicos
enddcrino multiplo difere do aplicado perante simples adenoma.

A percentagem de insucesso referente a paratiroidectomia ¢ elevada e atribuida a
localizagao ectopica da glandula hiperfuncionante, envolvimento de multiplas
glandulas, existéncia de glandulas supranumerdarias, tumores de pequenas dimensdes ou
falha no reconhecimento por parte do cirurgido [1].

Surge assim, a necessidade de desenvolver uma técnica de localizagdo
(identificagdo do quadrante) de adenomas e hiperplasias que ajude o cirurgido. A
localizagdo pré-cirargica de tais condi¢des patoldgicas reduz o tempo de cirurgia e
hipétese de nova intervenc¢do, diminuindo, por conseguinte, a morbilidade e as
complicacdes cirurgicas [7][8]. Infelizmente, a sensibilidade das técnicas ndo invasivas

disponiveis para este proposito, estd longe do esperado.

2.2 Técnicas Imagiologicas Disponiveis na Deteccio de Condigcdes Patologicas

Paratiroideias

As vantagens relativas a cada técnica imagioldgica disponivel no mercado para
detec¢do de hiperplasia ou adenoma paratiroideu dependem da experiéncia de cada
instituicao, assim como do tipo de cirurgia por elas levada a cabo.

A verdade ¢ que na literatura se verifica grande variabilidade no que se refere a
sensibilidade das diversas técnicas imagioldgicas, o que ¢ em parte explicado pela
diversidade da experiéncia das institui¢des e profissionais dedicados a cada uma das
dessas técnicas [1].

Da grande variedade de métodos utilizados para a identificacdo de tumores
paratiroideus, a maioria sdo métodos anatdmicos. Neste contexto, destacam-se a
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), a Tomografia Axial Computadorizada (TAC) e
os Ultra-sons (US).

O recurso @ RMN torna-se complexo devido ao reduzido tamanho das glandulas

em questdo (inferior a 5Smm), ndo desempenhando qualquer papel como modalidade
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imagiolégica primaria. No entanto, a obtengdo de cortes coronais® pode ser util na
identificacdo de adenomas paratiroideus. Esta técnica torna-se particularmente atractiva
devido a reconstrucgao tridimensional das imagens obtidas [2].

Embora a sensibilidade’ da RMN seja equivalente a obtida com a Cintigrafia
Paratiroideia, a sua especificidade’ (65%) é substancialmente inferior. A maioria dos
autores acreditam que valera a pena realizar RMN, quando a Cintigrafia Paratiroideia ¢
negativa, ou pouco clara [1]. Outros, sugerem a combinacdo destas duas técnicas de
forma a aumentar a precisdao da identificacdo e localizacdo pré-cirurgica de lesdes
paratiroideias [9].

Pelo recurso a TAC, a localizagdo de tais condigdes patoldgicas torna-se
complicada, pelo facto da densidade ser similar entre o tecido tumoral e os tecidos
moles envolventes. A sensibilidade desta técnica ¢ baixa, mas podera alcancar os 80%
se for administrado ao doente contraste endovenoso, o qual requer a realizagdo de
preparagao prévia, com vista a evitar a ocorréncia de efeitos secundarios indesejaveis.

Os US permanecem como o grande método anatdmico de localizagdo das
paratirdides, estando a ele associada uma certa complexidade, uma vez que a
interpretacao dos resultados ¢ dependente do operador, complicando-se ainda mais se
este for inexperiente. Nao deixa, no entanto, de ser utilizado com o intuito de determinar
a localizagdo precisa das glandulas paratiroideias e as suas associacdes anatdmicas. As
vantagens inerentes a esta técnica sdo nomeadamente o baixo custo, ser ndo invasiva e
ndo ionizante [2][10].

Nestes ultimos tempos, a Cintigrafia Paratirdideia tem assumido um papel
decisivo na identificagdo do local da producdo excessiva da hormona paratiroideia,
evidenciando a fisiologia em relacdo a morfologia. Actualmente, j4 € possivel a
detec¢do cintigrafica de adenomas paratiroideus com peso da ordem dos 500mg, com

elevada sensibilidade e especificidade (57% e 85% respectivamente) [1][10].

% Coronal - Localizado num plano frontal, que é qualquer plano vertical perpendicular ao plano sagital (qualquer plano vertical paralelo ao plano
mediano), em relagdo a fronte

* Sensibilidade - Capacidade de um determinado procedimento imagioldgico para determinar a fracgdo ou percentagem de sujeitos doentes, com o
resultado do exame positivo

* Especificidade - Capacidade de um determinado procedimento imagiolégico para determinar a fracgdo ou percentagem de individuos ndo doentes,

com o resultado do exame negativo
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A técnica Cintigrafica Paratiroideia ¢ um instrumento potencial na localizagdo
pré-operativa de hiperparatiroidismo persistente ou recorrente, pois os estudos
realizados até ao momento demonstram a sua superioridade relativamente as restantes
técnicas imagiologicas disponiveis [1].

A modalidade de diagnodstico referida tem sido sujeita a melhoramentos
constantes no intuito de encontrar o radiofarmaco ideal (captado somente pelo adenoma
ou hiperplasia), a técnica de aquisicdo das imagens mais apropriada e um

processamento imagiologico automatico que ajude o clinico na interpretacdo do exame.

2.3 Cintigrafia de Duas Fases ou Técnica de Washout

Muitas foram as pesquisas e técnicas desenvolvidas até ao momento no ambito
da Medicina Nuclear, com o intuito de localizar adenomas e hiperplasias paratiroideias.
No entanto, nenhum radiofarmaco especifico capaz de ser captado selectivamente pelas
condi¢des clinicas referidas foi desenvolvido. Existem ¢ tragadores que possuem alta
afinidade para glandulas paratir6ides hiperfuncionantes.

A abordagem cintigrafica ao tecido paratiroideu ¢ complicada, devido a
intrinseca proximidade destas glandulas a metabolicamente activa glandula tiroideia
[1][3]. Na tentativa de superar tal limitacdo, surgiu a Cintigrafia Paratiroideia de Duas
Fases, também conhecida por Técnica de Washout. Trata-se de um procedimento
basico, originalmente descrito por Taillefer et al [2], que se baseia na administra¢ao de
um so radionuclideo ¢ na sua taxa de eliminacdo diferencial do tecido tiroideu e
paratiroideu.

Esta técnica caracteriza-se pela aplicagdo de um catido lipofilico, o
metoxyisobutil isonitrilo (MIBI; Cardiolite™; Sestamibi; E.I. Dupont the Nemours Co.,
Billerica, Mass.) marcado com *’™Tc-pertecnetato. E considerada ideal, ndo so pela
utilizagdo do radioisotopo de caracteristicas fisicas e bioldgicas ideais (baixa actividade
a administrar, baixa dose de radiacdo absorvida e rapida eliminagdo do organismo), bem
como pela especificidade do mecanismo responsavel pela captacdo desse catido pelos
adenomas [2][11]. Tal mecanismo esta relacionado com o aumento do fluxo sanguineo

e elevada taxa metabdlica associada a um elevado niimero de mitocondias (organito
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celular, abastecido pela célula que o hospeda de substancias organicas como oxigénio e
glicose, as quais processa € converte em energia e fornece a célula hospedeira), as quais
este agente se liga eficazmente e prolongadamente. Assim, uma vez a nivel intracelular,
o *™Tc-MIBI é sequestrado para o interior da mitocondria, em resposta ao potencial
eléctrico gerado ao longo da membrana de bicamada de ambas (célula e mitocondria). O
grande nimero de mitocondrias presentes nas células dos adenomas paratiroideus ¢
provavelmente responsdvel pela avida ligacdo (ligacdo proteica) e lento washout do
radiofarmaco das alteragdes hiperfuncionantes, comparativamente ao tecido tiroideu e
tecidos moles adjacentes [11].

S6 com a introducdo do *™Tc-MIBI foi possivel a deteccio de glandulas
hiperplasicas, embora com menor sensibilidade quando comparado com os adenomas
paratiroideus, comegando a era da paratiroidectomia minimamente invasiva e localizada
devido a localizagao cirargica de tais condi¢des patoldgicas, por recurso a uma sonda de
radiacdo gama.

Embora seja uma técnica ndo invasiva, relativamente répida e de facil execucao,

requer uma ponderacdo, no que se refere a [1]:

1. Colimador a usar na aquisi¢do de imagens;
2. Parametros a aplicar na aquisi¢do do estudo;

3. Processamento e interpretacdo das imagens.

Na Cintigrafia Paratiroideia de Duas Fases, as imagens sdo obtidas aos 10
minutos ¢ 2 a 3 horas apds a administragao endovenosa de aproximadamente 740MBq
(20mCi) de *™Tc-MIBI. O estudo serd considerado positivo para patologia
paratiroideia, quando se verifica persisténcia de actividade aumentada numa
determinada area nas imagens tardias, ndo correspondendo a normal biodistribuigao.

Pela analise da figura 5, podemos verificar que a imagem obtida aos 10 minutos
ap6s administracdo de 99mTc-MIBI (figura 5(A)), mostra captacdo inicial
fisiologicamente normal efectuada pela glandula tiroideia, com um foco claro de
acumula¢do moderada no poélo inferior do lobo tiroideu direito. J&4 a imagem tardia das

2,5 horas (figura 5(B)), apresenta eliminagdo quase total do **™Tc-MIBI da glandula
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tiroideia, com retengdo focal 6bvia de radioactividade no polo inferior do lobo tiroideu

direito, o qual corresponde a adenoma paratiroideu [2].

g
=

Figura 5. Cintigrafia de Duas Fases ou Técnica de Washout [2]

Esta técnica ¢ de facil realizacdo e a literatura refere-se a ela como altamente
sensivel e especifica [1][2][4].

A forma de melhorar a interpretacdo das imagens na Cintigrafia Partiroideia de
Duas Fase, ¢ a técnica de subtrac¢do *“"Tc-MIBI/**™Tc-pertecnetato. Esta nova
metodologia baseia-se na administracdo de dois agentes diferentes: um que com a
eliminagdo diferencial ao longo do tempo vai permanecer ao nivel das glandulas
paratiroides e, de um outro, que se acumula especificamente na glandula tiroideia.

99m

Ap6s completar o estudo com **™Tc-MIBI, procede-se a administragio de **™Tc-

pertecnetato. Vinte minutos apds, ¢ obtida uma imagem que combina a captacdo de

P™Tc-pertecnetato efectuada pela glandula tiroideia e salivares, com a actividade

residual proveniente da primeira administracio [3]. A imagem tardia obtida com **™Tc-
MIBI ¢é subtraida 4 combinada adquirida apds administragio do **™Tc-pertecnetato,
resultando numa imagem denominada como “pura” referente a captacdo exclusiva de
#MTc_pertecnetato. A obtengdo do contorno da tirdide nesta Giltima, permite clarificar a
localizagao de qualquer hipercaptacdo duvidosa na segunda imagem obtida por recurso

ao *’"Tc-MIBI, sobrepondo esse mesmo contorno [1].
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A figura 6 ¢ relativa a um doente submetido ao estudo Cintigafico Paratiroideu
segundo a técnica de Duas Fases e protocolo de subtraccdo **"Tc-MIBI/*™Tc-

pertecnetato.

C D

Figura 6. Cintigrafia Paratiroideia de Subtrac¢io *™Tc-MIBI/*™Tc-pertecnetato [2]

A imagem obtida aos 15 minutos (figura 6(A)) ap6s administragdo de 9mpe.
MIBI, mostra captagdo efectuada pela glandula tiroideia com um foco de acumulagdo
aumentada no polo inferior do lobo tiroideu esquerdo. Na imagem tardia obtida as 2,5
horas (figura 6(B)), visualiza-se actividade residual ao nivel da glandula tiroideia, com

obvia retencdo focal de **™Tc-MIBI no polo inferior do lobo tiroideu esquerdo. O
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99m

segundo agente (" Tc-pertecnetato) foi administrado apds aquisi¢ao da imagem tardia

relativa a primeira fase.

99m

A imagem referente a captacdo exclusiva de = Tc-pertecnetato (figura 6(C)),

99m

resulta da subtrac¢do da imagem tardia adquirida com ~~"Tc-MIBI @ imagem composta

99m:

obtida com ~"Tc-pertecnetato, a qual fora utilizada para desenhar o contorno da

glandula tiroideia. Por fim, procedeu-se a sobreposi¢do do contorno tiroideu a imagem

. .. 99
tardia adquirida por recurso ao =

Tc-MIBI (figura 6(D)), para melhor localizagdao
anatoémica do adenoma paratiroideu [2].

A baixa actividade a administrar ao doente, a baixa dose absorvida (tabela 1), a
curta semi-vida e o tipo de emissao dos agentes utilizados nesta metodologia, tornam-na

ideal para este proposito [12].

Tabela 1. Consideragdes dosimétricas para o estudo Cintigrafico Paratiroideu baseado na Técnica de
Duas Fases protocolo de subtracgdo *™Tc-MIBI/ "™ Tc-pertecnetato, apos administragdo dos agentes

imagiologicos em adultos

Via e actividade a | Orgio que recebe a maior dose de
Dose Efectiva
Radiofarmaco administrar radia¢io
mSy (rem)
MBq (mCi) mGy (rad)
Endovenosa Porgao superior do intestino grosso
Pertecnetato de so6dio 74 a 150 0,062 0,013
(*™Tc-pertecnetato) (2ad) (0,23) (0,048)
Endovenosa Bexiga
9MTe-metoxyisobutil 185 2925 0,039 0,0085
isonitrilo (" Tc-MIBI) (5a25) (0,14) (0,031)

Fonte: Extraido de Society of Nuclear Medicine Procedure Guideline for Parathyroid Scintigraphy [12]
Notas: Para conversio a outras unidades conhecidas consultar Tabela A.1 e Tabela A.2, do Anexo A

Para consultar a dosimetria referente aos restantes orgdos, consultar Tabela B.1 do Anexo B
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2.3.1 Vantagens e Limitacdes

Ao contrario dos inimeros procedimentos desenvolvidos ao nivel da Cintigrafia
Paratiroideia, a técnica de washout envolve um custo reduzido e baixa actividade a
administrar ao doente, implicando este ultimo factor a diminui¢do da dose absorvida
pelos diversos tecidos.

Por outro lado, o movimento do doente ndo afecta o processamento do estudo
obtido com a técnica cintigrafica de washout, uma vez que a comparagao das imagens €
meramente visual (imagens submetidas somente a manipulacao do brilho e contraste).
Assim, a interpretacdo do exame resultante da aplicacdo desta metodologia requer um
grau de experiéncia superior por parte do clinico [1].

A literatura consultada refere-se a Cintigrafia Paratiroideia de Duas Fases como
altamente sensivel (90 a 95%) na deteccdo de adenomas e hiperplasias paratiroideias
[10][12]. No entanto, tem as suas limitagdes. Em primeiro lugar, os nddulos tiroideus

99
podem concentrar o

Tc-MIBI avidamente consoante foram benignos ou malignos,
aparecendo como areas de acumulagdo aumentada ou com auséncia de captacdo de
radiofarmaco na cintigrafia com **"Tc-pertecnetato. Devido a frequente associa¢io de
nddulos tiroideus com o hiperparatiroidismo (em mais de 50% dos doentes de acordo
com um estudo italiano recente), estudos falsos positivos sdo uma realidade. Assim,
surge a necessidade de uma imagem com **"Tc-pertecnetato adquirida no fim do estudo
de forma a auxiliar a interpretacio das imagens obtidas com **™Tc-MIBI, no que se
refere a localizacdo anatomica das diversas estruturas e de qualquer hipercaptacao
evidenciada e considerada nao normal [12].

Por outro lado, em alguns doentes a implementagcdo da técnica cintigrafica de
Duas Fases baseada no protocolo de subtracgdo **"Tc-MIBI/”*™Tc-pertecnetato torna-se
impossivel. Temos como exemplo, os doentes a fazerem terap€utica com tiroxina
(bloqueador tiroideu) dos quais ndo se obtém uma imagem tiroideia com boa densidade
de contagens. Outros ha, que ndo conseguem permanecer na mesma posicao durante a
aquisi¢ao imagiologica, alterando a posicao ideal para a aquisi¢ao de imagens (pescogo

em ligeira hiper-extensao) [1].
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Outro factor a mencionar ¢ o custo inerente a este tipo de estudo, que ¢
ligeiramente superior a cintigrafia baseada na técnica convencional de washout. Os
resultados falsos negativos sao também de referir. Embora poucos, resultam da auséncia
de captacdo nas regides de producdo excessiva da hormona paratiroideia nas imagens
tardias, explicada pela rapida eliminacdo do radiofarmaco em alguns adenomas
paratiroideus, similarmente ao do tecido tiroideu [1][3].

Na verdade, embora sejam muitas as técnicas desenvolvidas quer ao nivel do
protocolo imagioldgico, quer ao nivel do processamento de imagem, as imagens que
resultam do estudo Cintigrafico Paratiroideu possuem contraste muito baixo,
dificultando ao observador humano a identificagdo e localizacdo de anomalias
hiperplasicas e por conseguinte, o respectivo diagnostico [7]. Adenoma ou hiperplasia
com peso inferior a 500mg, ndo sdo detectadas.

E um facto que na imagiologia radionuclidica planar, a informagao
bidimensional ¢ limitada, pois ndo ha conhecimento sobre a profundidade das fontes de
emissdo radioactiva no alvo. Outra desvantagem ¢ sem davida, cada imagem representar
a soma da actividade (modificada pela atenuacdo), em todas as profundidades da fonte,
levando a uma redugdo significativa do contraste da imagem, que serd mais acentuada
quanto menor o objecto [2].

A verdade € que até este preciso momento, ndo existe uma técnica imagiologica
suficientemente precisa para despiste de adenoma ou hiperplasia paratiroideia [8].

Se conseguirmos, com o desenvolvimento de novo método de processamento
das imagens e pela aplicacao de um radiofarmaco considerado ideal, detectar e localizar
com precisdo um adenoma ou hiperplasia com dimensdes reduzidas em imagens
planares, entdo, para além do tempo poupado com a duracdo do procedimento e
consequente redug¢do do espaco de disco, implicard maior conforto para o doente dado

que nao tera de ficar deitado por um longo periodo de tempo.

2.4 Aquisicao de Imagem em Medicina Nuclear

Em Medicina Nuclear, a informagdo que obtemos e que conseguimos visualizar

através do computador ¢ sobretudo a que resulta de contagens adquiridas recorrendo a
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Gama Camara (assim denominada, uma vez que a maioria dos fotdes’ detectados sdo
emissores de radiacao gama), no decurso de um estudo radionuclidico [13].

Para cada um dos fotdes emitidos pelo doente e detectados pela Gama Camara
sdo produzidos trés impulsos eléctricos. Dois deles representam as coordenadas do local
de interaccdo do fotdo no plano do cristal de iodeto de so6dio dopado com talio
(Nal(TT)). Dessa interaccdo, resultam as cintilagdes (produgdao de luz visivel, com
comprimento de onda perto do ultra-violeta) e a ioniza¢do (quando da interaccdo do
fotdo com a matéria, resulta a libertagdo de electrdes). De forma a aumentar a
probabilidade de ocorréncia das interac¢des e, por conseguinte, a eficiéncia de deteccao
dos fotdes, o cristal deverd ser de grande dimensdo, transmissivel e de densidade
elevada. No entanto, um cristal de grandes dimensdes leva a perda de resolugdo, devido
a interacc¢do de fotdes secundarios. De forma a ultrapassar tal limitacdo, antes dos fotdes
atingirem o cristal terdo de passar por um colimador de chumbo constituido por diversos
septos, que ao funcionarem como “espelho” unidireccionam os fotdes secundarios

(figura 7) [14].
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Figura 7. Diagrama esquematico de uma Gama Céamara e estagdo de trabalho [13]
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O terceiro impulso representa a energia do fotdo incidente, parametro este que
varia consoante o radionuclideo utilizado no estudo. Se esta energia cair dentro da
janela do analisador de impulsos, ¢ produzido um impulso, que ao embater no catodo do
tubo fotomultiplicador (tubo de vidro em vacuo quase perfeito, posicionado a saida do
cristal e constituido por 8 a 10 pares de diodos, de forma a gerar alta tensdo devido a
diferenca de potencial crescente existente de placa para placa) ¢ produzido um feixe de
electroes [13].

Como a forga F ¢ dada pela equacao:

F=ma

onde, m representa a massa do electrdo e a a aceleracdo, a voltagem aplicada acelera o
electrdo de tal forma que ao embater no diodo com a forca correspondente, serdo
libertados mais electrdes. Tal processo ¢ repetido sucessivamente até ao ultimo par de
placas, denominando-se este fenomeno por Avalanche. O feixe de electrdes obtido ao
embater num ecrd de fosforo, origina um ponto luminoso com as coordenadas do evento
da cintilagdo no cristal de Nal(TI) [14].

Uma vez que os sinais produzidos sdo de natureza analogica, sdo convertidos
num sinal digital equivalente por recurso a um conversor analdgico/digital, que serad
direccionado para o computador onde acedemos a informagao. A informacao planar ¢
armazenada na memoria do computador, através do método de aquisi¢do denominado
por frame mode [13][14]. O frame mode ¢ o método principal de gravar as contagens
para produzir uma imagem radionuclidica. Este método de aquisicdo consiste em
sobrepor uma matriz de 64x 64, 128x 128 ou 256 x 256 pixels (picture elements) a area
imagiologica da Gama Camara. Cada pixel na matriz da imagem tem uma
correspondéncia de 1:1 com uma dada localiza¢do no plano do cristal de Nal(Tl). Para
cada cintilagdo que produza um sinal eléctrico, o nimero de contagens no pixel
correspondente as coordenadas da cintilagdo ¢ incrementado pelo factor 1 [3].

Para descrever a capacidade de armazenamento de um pixel, teremos de
especificar a terceira dimensdo ou a sua profundidade, a qual é determinada pelo

numero de byfes da memoria do computador utilizado para formar o pixel. O modo



Detecgao de Hiperplasias Paratiroideias

- Aplicag@o de técnicas de processamento de imagem em Medicina Nuclear - 31

word® permite que mais contagens sejam acumuladas em cada pixel e que problemas
como o tempo morto (associado a transicdo de um arranjo para outro) deixem de existir,
ocupando, no entanto, mais memoria no computador e mais espago de disco quando
comparado com o modo byfe. A descricdo da matriz da imagem deverd incluir para
além do numero de linhas e colunas, o numero de byfes utilizado para formar o pixel
[14][15].

A resolucdo espacial da imagem aumentard a medida que aumenta o nimero de
pixels da matriz. No entanto, o nimero de contagens a armazenar em cada pixel devera
ser aumentado, de forma ao ruido estatistico (obtido pela percentagem do desvio padrio
das contagens em cada pixe/) ndo aumentar concomitantemente [14]. Se o tamanho da
matriz duplica, o nimero de contagens a adquirir devera aumentar para o quadruplo
através do aumento do tempo de aquisi¢do ou pela administracdo de superior actividade

ao doente, de forma a manter o ruido estatistico de fundo [3].

2.5 Processamento de Imagem ao Nivel da Cintigrafia Paratiroideia de Dupla Fase

2.5.1 Processamento Convencional

As gamas camaras actuais possuem software standard para o processamento de
imagem a efectuar nos estudos Cintigraficos Paratiroideus, o qual varia consoante o
protocolo de imagem utilizado. No caso de se optar pelo protocolo de subtracgdo **™Tc-
MIBI/”™Tc-pertecnetato, esta tarefa torna-se complexa.

A metodologia de processamento de imagem convencional disponivel no
sistema cintigrafico utilizado inclui quatro fases distintas: registo, normalizagdo,
subtraccao sequencial e display das imagens com manipulagdo do brilho e do contraste
[16].

Em primeiro lugar, de forma a verificar se o doente se mexeu durante a
aquisicao das imagens e a certificar que estdo alinhadas uma em relacgdo a outra, faz-se o

display de ambas. Caso estas condigdes nao se verifiquem, o registo das imagens ¢

¢ Uma word é formada por 2 bytes, ou seja, corresponde a 16 bits
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conseguido através de translagdes na horizontal e vertical aplicadas a imagem das 3
horas obtida com **™Tc-MIBI, de forma a esta ficar alinhada com a imagem composta

resultante da administragio do ™

Tc-pertecnetato. Outros métodos disponiveis,
permitem tracar manualmente uma regido de interesse a volta do contorno da tirdide,
como parte fundamental do programa de correc¢do do movimento [1][3]. Como as
imagens foram adquiridas sem alterar o posicionamento do doente, entdo o registo nao
constituiu um verdadeiro problema.

A normalizagdo de imagem ¢ o segundo factor a ter em conta, permitindo o
ajuste automatico das diferencas de contagens entre duas imagens estaticas. Quando esta
actividade estd seleccionada, faz o display de duas ROIs rectangulares de dimensao
standard nas imagens operando 1 e 2, as quais sdo colocadas sobre a regido da tirdide
de forma a ndo incluir os podlos superiores e inferiores desta glandula (provavel

localizag¢do de tecido paratiroideu anormal). A razdo de contagens r nas ROIs ¢ obtida

para cada uma das imagens operando e ¢ dada por [16]:
r= Z(i,j)EA (p(i9 j)

onde, (i, j) ¢ a localiza¢do genérica do pixel no plano xy bidimensional, A a ROI de

dimensdo x xy e @ as imagens operando 1 e 2 de dimensao [xJ.

O factor de normalizagdo de escala ¢ entdo determinado da seguinte forma [16]:

_ max(r,,r,)
min(r,,r,)

sendo max a fun¢do maximo de contagens, min a fungdo minimo de contagens e ry € r»
arazao de contagens previamente determinada para cada uma das imagens operando.
Com a aplicagdo desta metodologia, a imagem com menor nimero de contagens
¢ escalada de forma a igualar o nimero de contagens da imagem com maior densidade
estatistica.
Para se proceder a subtraccdo sequencial de imagem, a percentagem de

subtraccdo ¢ ajustada para o valor p (1 a 100%) pelo operador e para cada pixel (i, j)
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pertencente a IxJ. O valor do pixe/ ¥(i,j) da imagem resultado, ¢ entdo calculado de

acordo com a formula [16]:

Y@, j) =" 3G,))-px¥,31))

Y, (1,j) e ¥,(i,j) correspondem ao valor do pixel na posi¢do ixj nas imagens
normalizadas 1 e 2, respectivamente. Sao obtidas cinco imagens correspondentes a
cinco valores percentuais diferentes de subtrac¢do: p - 10%, p - 5%, p, p+ 10% e p +
5%. Desta forma, ¢ efectuada a subtrac¢do sequencial da imagem das glandulas

paratirdides obtida as 3 horas apos administragdo de *°™

Tc-MIBI, a imagem da tiroide
resultante do **"Tc-pertecnetato, removendo-se 5 a 10% (conforme a opgdo do
operador) das contagens referentes a imagem paratiroideia.

E intuito desta sequéncia de processamento, a total elimina¢io da contribuigdo
das contagens provenientes da primeira administracdo, obtendo-se uma imagem
denominada como “pura” (figura 8(A)), uma vez que ¢ reflexo da densidade de
contagens proveniente da captacdo exclusiva de *’™Tc-pertecnetato. Tendo por base esta
imagem, o contorno da tiréide ¢ tragado pelo operador com recurso a uma ROI
poligonal, dai ser uma representacdo aproximada. O contorno obtido ¢ sobreposto a
imagem adquirida as 3 horas ap6s a administra¢io de **"Tc-MIBI (figura 8(B)), na qual

se observa eliminagdo do tecido tiroideu, evidenciando o tecido paratiroideu

hiperfuncionante.

¥ o

A B

Figura 8. Imagens resultantes da aplicagdo do Protocolo de Subtracgio **"Tc-MIBI/**Tc-pertecnetato
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O contorno ajuda na localizagdo anatémica da provavel alteracdo patologica.
Assim, elimina-se grande parte dos estudos falsos positivos uma vez que, se consegue
inferir sobre a proveniéncia das hipercaptagdes visualizadas, excluindo por conseguinte,
as resultantes de nodulos tiroideus. Por outro lado, torna-se muito mais facil localizar
anatomicamente potenciais adenomas ou hiperplasias paratiroideias, tendo por base o
contorno da glandula tiroideia.

Com o protocolo de subtrac¢io **™Tc-MIBI/ ™ Tc-pertecnetato (ver figura 6),
pretende-se obter a imagem correspondente a tirdide denominada como “pura”, uma vez
que a obtida no estudo ¢ uma imagem composta (detecg¢do de fotdes ainda resultantes da
primeira administracdo), com vista a inferir se as hipercaptacdes observadas nao
resultam de nodulos tiroideus, conduzindo a estudos falsos positivos.

Para concluir o processamento, as imagens obtidas aos 10 minutos e 3 horas
apo6s a administracdo do **™Tc-MIBI, sdo simplesmente submetidas ao ajusta do brilho e
contraste pelo operador de forma a eliminar parte da actividade de fundo e a fazer
sobressair eventuais alteragdes funcionais.

Devido ao facto das imagens obtidas serem demasiado ruidosas e o
processamento ser altamente dependente do factor visual, com esta técnica registam-se
alguns estudos falsos negativos [1].

Sdo de referir como limitagdes do processamento de imagem convencional nos
estudos de subtraccdo aplicados a técnica de Dupla Fase, ser um procedimento
dependente do operador, dado este ser o responsavel pelo alinhamento das imagens e
pela delineacao do contorno da glandula tiroideia a sobrepor a imagem obtida as 3 horas
apos a administracdo de *’™Tc-MIBIL, e o método de normalizacdo ser problematico,

devido a heterogeneidade das contagens [7][8].
2.5.2 Técnicas de Processamento e Analise de Imagem com Interesse Pratico
Foram identificadas algumas tarefas de processamento e analise de imagem com

interesse pratico para a detec¢do e identificacdo de hiperplasias paratiroideias, as quais

sdo apresentadas nas sec¢des a seguir.
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2.5.2.1 Estimacao e Subtrac¢ao do Fundo

Na Cintigrafia Paratiroideia de Duas Fases, a eliminacdo do fundo desempenha
um papel fundamental devido as diferencas de captagdo entre o tecido patologico e os
tecidos moles e musculares do pescogo.

A aplicagio da técnica de subtracgdo de fundo as imagens obtidas com **™T

c-
MIBI serve para acentuar o tecido paratiroideu ectdopico imerso na musculatura do
pescoco. Torna-se mais relevante na fase tardia, dado em certas circunstancias nao se
conseguir diferenciar a condicdo patologica do fundo. A razdo das contagens

tirdide/fundo, particularmente na imagem resultante da administragio de °°™T

c-
pertecnetato, simplifica a detec¢cdo do contorno da tirdide [7].

Como as hiperplasias paratiroideias, na maioria dos casos, sdo de dimensdes
reduzidas, geralmente com localizagdo profunda havendo sobreposi¢ao de diversos
tecidos e, muitas vezes, com reduzida captacdo de 99mTC—MIBI, torna-se dificil pela

normal visualizagdo das imagens confirmar a existéncia de tal condigao patoldgica.

2.5.2.2 Normalizacdo das Imagens

Nas imagens obtidas em Medicina Nuclear, a propriedade mais estudada ¢ a
informagdo em termos de contagens por pixel, dadas pela emissao radioactiva segundo
uma dada localizagao.

No que se refere a aquisi¢des estaticas, duas imagens com diferentes contagens
podem ter as suas intensidades normalizadas se a imagem com contagens inferiores for
multiplicada por um dado valor, de forma a igualar as contagens maximas de uma
segunda imagem. Assim, as duas imagens serdo visualizadas com as mesmas
intensidades maximas com o intuito de as podermos comparar em termos de contagens
[1][15].

Numa imagem, cada pixel seu constituinte estd altamente correlacionado com os

seus vizinhos. [Esta correlacdo inter-pixe/ ¢ consequéncia da resolugdo
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espacial’ dos equipamentos de aquisi¢do das imagens. O processo de normaliza¢io de
imagem permite assegurar um efeito de descorrelagao significativa pixel a pixel.

A normalizagdo ¢ uma transformacgdo que pode ser descrita pela expressao [17]:

JX, ¥) = ps [(IX, ¥) - pi (%, ) 7 pi (X, Y)] + ps

onde, p; e p; sdo a média local e desvio padrao da imagem de entrada I, medidos através
de uma mascara local com dimensao nx n centrada no pixel/ de posi¢ao (X, y). ps € ps S30
respectivamente a média e desvio padrio pretendidos para a imagem J de saida

(imagem normalizada).

2.6 Interpretacio das Imagens

Na andlise das imagens fundamentada no processamento convencional dos
estudos cintigraficos de Duas Fases, as alteragdes funcionais detectadas sdo
representadas em tons de cinza. Sdo representados a branco os pixels que correspondem
a maior intensidade; os referentes a locais de captacao intermédia do radiofdrmaco sao
apresentados por ordem decrescente de tons de cinza, de acordo com a captacdo do
mesmo; ao preto estdo associados os pixels relativos as estruturas fisiolégicas que nao
captam o radiofarmaco.

99m

Na imagem realizada aos 20 minutos ap6s a administragdo de ~ " Tc-pertecnetato

visualizam-se a glandula tiroideia, as glandulas salivares e boca.

PMTe-MIBI, ¢ evidente captagdo ao nivel dos

Logo ap6s a administragdo do
orgaos referidos. Numa fase mais tardia (3 horas apds), a eliminagdo deste tragador do
tecido tiroideu € quase total permanecendo ao nivel das restantes estruturas, sendo tal
captacdo considerada como biodistribui¢ao normal. Ao longo do tempo, perante uma
condicdo patoldgica de dimensdes consideraveis, o tecido paratiroideu hiperfuncional

tende a sobressair dos restantes tecidos envolventes. Ja pelo contrario, pequenas

glandulas patologicas metabdlicamente activas sdo camufladas pelo ruido que se tornou

7 Resolugido espacial - Capacidade do sistema imagioldgico para distinguir duas pequenas fontes pontuais como independentes
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mais evidente, proveniente dos tecidos moles e musculares do pescoco. Caso sejam
visualizados focos de captagdo aumentada nao correspondentes a biodistribui¢ao normal
referida, numa ou em ambas as fases (inicial e tardia), estaremos perante uma condi¢do

clinica de adenoma ou hiperplasia, consoante a sua classificacdo histoldgica [3].
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3. DETECCAO DE REGIOES PATOLOGICAS

O algoritmo de processamento e andlise de imagem desenvolvido no ambito
deste trabalho ¢ reflexo das metodologias ja previamente estudadas e referenciadas,
assim como dos meios disponibilizados e conhecimentos adquiridos.

Para a nova metodologia de processamento de imagem implementada com base
nas imagens da Cintigrafia Paratiroideia de Duas Fases, foram essenciais os
conhecimentos previamente adquiridos de processamento ¢ analise de imagem e de

MATLAB®.

3.1 Nova Metodologia

No algoritmo desenvolvido no a&mbito desta dissertacdo podem ser identificadas

duas fases distintas:

1. Fase de pré-processamento, que consistiu na selec¢do automatica de uma regido de
interesse, que neste caso corresponde a regido da glandula tiréide onde se localizam
normalmente as glandulas paratiroideias, com subsequente estimacdo do fundo e sua

posterior remogao;

2. Fase de analise, correspondente ao desenvolvimento da metodologia de segmentagao

para evidenciar as alteracdes funcionais ao nivel das paratiroides.

Em seguida, as fases mencionadas serdo devidamente descritas contemplando o

seu objectivo, como foram implementadas e as dificuldades encontradas.

3.1.1 Pré-Processamento

O primeiro objectivo da fase de pré-processamento ¢ isolar a darea
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correspondente a provavel localizacdo das paratirdides, eliminando as restantes
estruturas que a rodeiam de forma a serem excluidas da regido de interesse,
minimizando, ou at¢ mesmo excluindo, a contribuicdo das contagens provenientes
dessas mesmas estruturas nos resultados a obter com a aplicagdo do novo algoritmo.

Dado que as imagens foram adquiridas segundo matrizes de 256x256 elementos,
foi entdo necessario desenvolver uma rotina para reduzir a dimensao das mesmas de
forma a eliminar ou a reduzir a contribui¢do das contagens referentes as glandulas
salivares, boca e coragdo, que em condi¢des normais também captam o *""Tc-MIBI. A
dimensdo escolhida para as novas imagens geradas foi de 160x160 pixels. Tal opgao
deveu-se ao facto de se ter encontrado um compromisso entre a eliminacdo maxima das
estruturas que ndo sdo necessarias para o estudo, conservando por outro lado as
paratirdides ectOpicas que apareceram evidenciadas na andlise visual das imagens
referentes a dois dos doentes em estudo.

O segundo objectivo desta fase ¢ a estimacao do fundo e sua remocao. Uma vez
que as imagens obtidas sdo demasiado ruidosas, tornou-se imperioso eliminar a maior
quantidade de fundo possivel preservando a informacdo necessaria a deteccdo de
alteracdes funcionais. Ao estimar o fundo com base na informa¢do referente a
percentagem dos pixels mais escuros definida com base no histograma acumulado de
cada uma das imagens e sua posterior visualizagdo como uma superficie, possibilitou-se
a remog¢ao do mesmo da respectiva imagem.

O desenvolvimento da fase de pré-processamento foi possivel através do

encadeamento de uma série de rotinas, em seguida apresentadas.

3.1.1.1 Redu¢ao da Dimensao da Matriz das Imagens

As imagens obtidas no estudo Cintigrafico Paratiroideu contém demasiada
actividade de fundo que provém ndo s6 dos tecidos moles adjacentes, como também do
ruido inerente a este tipo de imagens, o qual interessa eliminar.

A aplicagdo de um filtro de média torna-se assim fundamental, de forma a
melhorar a qualidade da imagem obtida aos 20 minutos apds a administracao

99m,

endovenosa de Tc-pertecnetato (figura 9(A)), que vai servir de base para a
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subsequente redu¢do da dimensdo das restantes imagens adquiridas no estudo. Obteve-
se uma imagem menos contrastada mas menos ruidosa (figura 9(B)), que embora nao dé
tanto relevo aos pormenores, aparece mais suavizada. E de salientar que todas estas
caracteristicas serdo fundamentais na fase correspondente a binarizacdo da imagem

obtida com *™

Tc-pertecnetato.

Figura 9. Aplicacdo do filtro de suavizag¢do de dimensdo 3%3 pixels a imagem adquirida aos 20 minutos

apos a administragdo de """ Tc-pertecnetato (A) obtendo-se a respectiva imagem suavizada (B)

O filtro escolhido para esta aplicacdo foi um operador de média pesada de
dimensdo 3x3 pixels (figura 10). Originou uma imagem de qualidade satisfatéria, uma
vez que conseguiu eliminar consideravelmente o ruido tentando preservar as

caracteristicas da imagem.

Figura 10. Matriz do filtro de média pesada de dimensao 3%3 pixels [18]
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Dada a necessidade de recorrer ao longo do trabalho a um referencial para as
coordenadas dos pixels da imagem, definiu-se como sistema de eixos de referéncia o
apresentado na figura 11. A coordenada horizontal corresponde o eixo dos xx e &
coordenada vertical, o eixo dos yy. A posicdo das coordenadas cresce segundo as setas

representadas.

Figura 11. Sistema de eixos de referéncia para as imagens

Com base no histograma obtido (figura 12) referente a imagem resultante da

administracdo de *™

Tc-pertecnetato filtrada anteriormente, em que no eixo XX se
encontra representada a intensidade e no eixo yy o nimero de pixels, procedeu-se a

determinagdo das contagens acumuladas.
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Figura 12. Histograma referente a imagem obtida aos 20 minutos apds a administragdo endovenosa de

#MTc-pertecnetato
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A analise de diversos histogramas permitiu concluir que o maior numero de
pixels se encontra concentrado na regido corresponde aos niveis de cinzento mais
escuros da escala de intensidade, correspondendo assim a uma imagem com
caracteristicas escuras e pouco contrastada. Apds determinacdo das contagens
acumuladas, determinou-se a intensidade correspondente aos 5% dos pixels mais
intensos, que foi usada como limiar na etapa seguinte. Do processo de binarizagao com
a aplica¢do do limiar previamente definido, resultou uma nova imagem (figura 13) na
qual estdo representados com valor 1 (ou branco) os pixels com intensidade superior ao
limiar e, todos os outros se apresentam com o valor 0 (ou preto). Este procedimento foi
essencial na eliminacdo de estruturas desnecessdrias (tais como tecidos moles e
musculares), salientando a regido da glandula tir6ide e salivares, de forma a facilitar a

etapa seguinte de redugdo da dimensdo da matriz das imagens.

Figura 13. Imagem dos 20 minutos ap6s administragio de *™Tc-pertecnetato binarizada com base no

limiar de 5% dos pixels mais claros

Pela aplicagdo de outra rotina de etiquetagem a imagem binarizada, obteve-se
uma nova imagem com o mesmo tamanho da anterior e cujos elementos correspondem
as etiquetas atribuidas aos diferentes objectos. Pela anélise da figura 14, verifica-se que
todos os pixels que constituem um dado objecto sdo representados por uma dada
etiqueta. No caso apresentado, a etiqueta 0 corresponde ao fundo e a etiqueta 16 ao 16°

objecto.
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Figura 14. Etiquetagem dos objectos

Depois dos objectos etiquetados, procedeu-se a determinagdo da respectiva area.
Obteve-se uma estrutura vectorial cujo nimero de linhas ¢ igual ao numero de objectos
da imagem e o numero de colunas igual a 2, ou seja a primeira coluna contém a etiqueta
dos diferentes objectos, e a segunda coluna contém a area que os caracteriza.

Com base nestas duas rotinas, foi desenvolvido um procedimento que permite
determinar entre as diversas etiquetas disponiveis a correspondente ao objecto com
maior area, que neste caso particular corresponde a etiqueta do objecto tirdide.

Determinou-se o centrdide, ou seja o centro de massa de cada um dos objectos
constituintes da imagem previamente binarizada. O primeiro elemento que constitui o
centroide de cada um dos objectos ¢ a coordenada horizontal e o segundo elemento a
coordenada vertical.

De seguida, encontrou-se o centrdéide mais proximo do centro da matriz da
imagem. Procedeu-se entdo, para o eixo dos xx, ao célculo do valor absoluto da
distancia dos diversos centrdides ao valor central em x da matriz original da imagem.
Determinadas as distancias absolutas entre as coordenadas horizontais e o valor central
da matriz em x, foi determinado o objecto correspondente a menor distancia.

Para evitar a detec¢@o das glandulas salivares, que, por vezes, correspondiam ao
objecto cuja distancia da coordenada horizontal do centréide ao valor central da matriz,
era a menor possivel, foi também imposta uma condi¢ao para a distancia segundo o eixo
dos yy. O valor absoluto da distancia entre a coordenada vertical do centrdide e o valor

central da matriz original segundo o eixo dos yy (valor 128) teria de estar localizado nos
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50 pixels mais proximos do valor central da imagem. O valor 50 foi estabelecido através
da andlise das diversas coordenadas verticais dos diferentes centroides correspondentes
aos objectos constituintes de diversas imagens disponiveis para a realizagcdo do trabalho.
Assim, passou-se a procurar em yy a distancia cujo valor se enquadrava nos 50 pixels
mais proximos de 128.

A aplicacao desta sequéncia de processamento permitiu a obtengdo do centrdide
referente ao objecto de maior area (figura 15), que neste caso corresponde a glandula

tiroideia, a partir da qual se procedera a reducdo da dimensdo da matriz da imagem.

Figura 15. Imagem bindria obtida a partir da imagem adquirida aos 20 minutos ap6s administracao
endovenosa de *Tc-pertecnetato com o centroide referente ao objecto de maior area assinalado com cor

vermelha

Como em alguns dos casos se verificou que a glandula tiroideia era constituida
por dois lobos independentes, para se proceder a redu¢do da dimensdo da matriz das
imagens, sO era considerado o lobo cujo valor absoluto da distancia da coordenada
horizontal do centréide ao valor 128 do eixo dos xx, fosse a menor possivel. Como o
centroide escolhido para representar os lobos independentes esta localizado a uma certa
distancia do ponto central (128, 128) da matriz original, entdo a dimensdo da nova
matriz pode ultrapassar os limites da imagem original. Por este motivo, desenvolveu-se
um algoritmo que reposiciona automaticamente o centrdide, sempre que o tamanho da

nova matriz exceda a dimensao original.



Detecgao de Hiperplasias Paratiroideias

- Aplicag@o de técnicas de processamento de imagem em Medicina Nuclear - 45

r

Com esta nova metodologia, o centréide ¢ reposicionado de maneira que os
160x160 pixels da nova imagem sejam alinhados com os limites da matriz original.
Assim, caso se ultrapasse a 1* ou 256" linha da matriz original, o centréide ¢ deslocado
de forma a que os pixels abrangidos pelo tamanho de imagem pretendido, sejam
alinhados com a 1* ou 256%, ou caso o mesmo se verifique para a 1% e 256* coluna.

Se lobos nao forem considerados independentes (o que acontece com a maioria
dos casos), o algoritmo permite a redu¢do directa da imagem para o tamanho de matriz
pretendido, tendo por base o centrdide referente ao objecto de maior area, ou seja a
glandula tiroideia.

Com base no centrdide previamente calculado, reduziu-se a dimensao da matriz
para os 160x160 pixels, nas imagens adquiridas aos 20 minutos apds a administracao de

99MTc pertecnetato (figura 16(A)) e aos 10 minutos (figura 16(B)) e 3 horas apos a

administracdo de *™

Tc-MIBI (figura 16(C)). O tamanho escolhido para a nova matriz
foi 160x160 pixels, dado a analise das imagens referentes aos diversos doentes ter
permitido verificar que em alguns casos a glandula paratiroideia hiperfuncionante era

ectdpica, com localizagdo mediastinica alta.

Figura 16. Imagens com a dimensdo da matriz reduzida para os 160x160 pixels

Depois de se ter confinado as imagens a area que se pretendia processar com a
aplicacdo da nova metodologia (regido da tirdide), gerou-se uma nova imagem cuja

matriz corresponde aos 160160 elementos.
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3.1.1.2 Elimina¢io do Fundo das Imagens Cintigraficas

Nao ¢ novidade que as imagens obtidas no estudo Cintigrafico Paratiroideu
possuem ruido, o qual provém ndo s6 da actividade de fundo que estd associado as
cintilagcdes provenientes da radiacdo gama administrada ao doente, como também de
todas as estruturas (musculos e restantes tecidos moles) que envolvem a regido em
estudo.

Torna-se assim fundamental a sua eliminagdo, tendo o cuidado de preservar as
caracteristicas que sdo consideradas importantes para a detec¢do de alteracdes
funcionais ao nivel das glandulas em questdo. Esta etapa é complexa, pois a remog¢ao
exagerada da actividade de fundo conduz a diminuicdo significativa das contagens
provenientes dos adenomas, tornando-se mais critica no caso das hiperplasias, devido a
sua reduzida dimensao.

Para se proceder a remog¢do do fundo, foi necessario desenvolver

sequencialmente as seguintes fases:

Leitura das novas imagens geradas com a matriz reduzida;

Aplicagdo do filtro de média;

Divisao da imagem em blocos;

L

Determinacao do limiar do bloco com base no histograma acumulado do
bloco - Estimac¢ao do fundo;

5. Subtracgdo do fundo interpolado a imagem suavizada com filtro de média.

O algoritmo desenvolvido permite ler automaticamente as novas imagens
geradas que se encontram armazenadas na pasta de trabalho em formato Tagged Image
File Format (TIFF) e, tal como ja foi descrito, com a dimensdo das imagens obtidas nos
diferentes estudos, reduzida a 160x160 pixels.

De forma a diminuir o ruido proveniente dos tecidos moles e radiagdao de fundo
que caracteriza este tipo de imagens, recorreu-se a aplicagao do filtro de média de
dimensdo 3x3 pixels, previamente representado na figura 10. A qualidade das imagens

melhora substancialmente, pois a aplicacdo deste tipo de filtro permite reduzir
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significativamente o ruido, preservando as caracteristicas da imagem [18]; em
contrapartida, verifica-se uma perda de contraste, o que podemos constatar pela
observacdo das figuras 17(A), 17(B) e 17(C), que correspondem respectivamente, as

trés imagens que resultam do processo de filtragem.

Figura 17. Imagens resultantes da aplicac@o do filtro de média de dimensdo 3x3 pixels

Foi também avaliada a aplicacdo de um filtro de média pesada de 5x5 pixels

(figura 18) como alternativa ao filtro com janela de dimensao 3.

4 [ 16 |24 |16 | 4
6 |24 13624 6
4 [ 16 |24 |16 | 4

Figura 18. Matriz do filtro de média pesada de dimensao 5x5 pixels [18]

Embora se obtivesse uma imagem realmente mais suavizada, ou seja com menos
ruido quando comparada com a resultante da aplicag@o do filtro de média de 3x3 pixels
primeiramente referido, a perda dos pormenores ¢ significativa, uma vez que nao

preserva as arestas e orlas dos objectos constituintes da imagem, traduzindo-se numa
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imagem mais esbatida [18]. Por todos estes motivos, optou-se entdo pelas imagens
resultantes da aplicagdo do filtro de 3x3 pixels.

Foi em seguida desenvolvido um procedimento para dividir a imagens em blocos
para posterior estimagdo e subtraccdo do fundo. Experimentou-se utilizar blocos de
32x32 e de 64x64 pixels. No entanto, pela analise da imagem referente a estimativa do
fundo obtida na fase descrita em seguida, verificaram-se transi¢cdes bruscas entre os
blocos, o que era esperado, devido a grande diferenga de contagens entre os objectos
que constituem as imagens obtidas aos 10 minutos ap6s a administragio de **™Tc-MIBI

¢ aos 20 minutos apés a administracdo de ™

Tc-pertecnetato. No que se refere a
imagem adquirida as 3 horas apos a administracio de *™Tc-MIBI, o algoritmo nio
estimava correctamente o fundo, pois nesta altura a imagem ¢ composta sobretudo por
tecidos moles e musculares. A andlise efectuada pelo recurso aos blocos mostrou-se
débil na estimagdo da actividade de fundo, uma vez que nao ¢ homogénea.

A ocorréncia das referidas transicoes diminui a medida que se aumenta o
tamanho do bloco, tendo-se optado por estimar o fundo recorrendo a um bloco tnico, ou
seja a imagem completa. Tal opgdo ¢ a mais adequada, uma vez que se tem em aten¢ao
a informacao inerente a todos os pixels da imagem, simultaneamente.

Apos se optar pelo bloco unico e com base no respectivo histograma, procedeu-
se a determinacdo das contagens acumuladas. O limiar utilizado na estimagdo do fundo
aplicado as imagens adquiridas, foi estabelecido através da andlise dos resultados
obtidos com diversos valores, tentando estabelecer um compromisso entre o fundo que
interessa remover e o sinal que interessa preservar.

Foi seleccionado o limiar de intensidade correspondente a 70% dos pixels mais

escuros do bloco para as imagens obtidas aos 20 minutos apds a administragdo de

99my 99m

Tc-pertecnetato e 10 minutos apds a administragdo de " Tc-MIBI, tendo por base as
contagens acumuladas previamente determinadas. Ja para a imagem referente as 3 horas
ap6s a administracao do tltimo agente mencionado, optou-se pelo valor de intensidade
associado a 65% dos pixels mais escuros do bloco.

Ap6s seleccdo dos pontos com intensidade inferior aos limiares antes referidos,
gerou-se com essa informag¢ao uma superficie da forma z = f(x, y), segundo os vectores

espaciais X, y, correspondentes as coordenadas dos pontos pertencentes a percentagem

definida para os pixels mais escuros e z, a intensidade que lhes est4 associada.
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Interpolando os valores dos pontos especificados, obtém-se uma grelha com
distribuicao regular, que constituiu a estimativa de fundo pretendida.

Através da aplicacdo deste método, criou-se uma superficie continua, baseada na
triangulacdo de Delaunay (figura 19). Dado o conjunto de pontos (x, y), a triangulagao
de Delaunay ¢ um conjunto de linhas que unem cada um dos pontos aos seus vizinhos
mais proximos, formando um triangulo. Gerou-se assim, uma rede triangular para os

diversos pontos especificados, a qual esta relacionada com o diagrama de Voronoi.

Figura 19. Aplicagdo da triangulagdo de Delaunay (representado num tragado mais escuro) e diagrama

de Voronoi (representado num tragcado mais claro) ao conjunto de pontos especificado [19]

Considerando o conjunto de pontos complanares previamente especificado, para
cada par de pontos proximos pertencentes a esse conjunto, pode-se determinar o ponto
intermédio. O contorno gerado pela unido de todos os pontos intermédios ¢ denominado
por poligono Voronoi e, o conjunto de todos os poligonos para um dado conjunto de
pontos, por diagrama de Voronoi. O circulo que circunscreve cada um dos tridngulos
que compdem a rede triangular de Delaunay tem o seu centro no vértice dos poligonos
gerados. Desta forma, o fundo passa a ser representado por uma superficie continua.

Estdo representadas na figura 20, as superficies resultantes da estimagdo do
fundo obtidas para cada uma das imagens da figura 17. Pela sua observacao, verifica-se
que a imagem obtida as 3 horas apos a administragdo endovenosa de **"Tc-MIBI ¢ a
que contém maior actividade de fundo (figura 20(C)), de acordo com o limiar
previamente definido e aplicado a imagem, dado que os pixels representativos do fundo
possuem intensidade superior proveniente dos tecidos moles mais proeminentes nesta

fase tardia, seguindo-se a dos 10 minutos ap6s a administragdo de **™Tc-MIBI (figura
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20(B)) e, por fim, a obtida aos 20 minutos ap6s a administragio de **™Tc-pertecnetato
(figura 20(A)). A gama de representagao das superficies apresentadas varia entre o azul-
escuro e o vermelho, correspondendo aos pixels com menor intensidade a cor azul e aos

com maior intensidade a cor vermelha.
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Figura 20. Visualizagdo do fundo como uma superficie

Estimada a actividade de fundo e sua posterior interpolagdo, hd que eliminé-la
das imagens em estudo. Para tal finalidade, procedeu-se a subtrac¢do do fundo
interpolado a cada uma das imagens originais. A operacdo aritmética de subtrac¢do

pode ser descrita como [18]:

I(x, y) = A(x, y) - B(x, y)

onde I ¢ a imagem resultante da subtraccdo da imagem do fundo interpolado B a

imagem original A, sendo x e y as coordenadas do pixel. A imagem que resulta desta



Detecgao de Hiperplasias Paratiroideias

- Aplicag@o de técnicas de processamento de imagem em Medicina Nuclear - 51

operacdo ¢ sem duvida contrastada, evidenciando essencialmente os objectos de
interesse na regiao em estudo.

A figura 21(A) corresponde a imagem resultante da subtrac¢do do fundo
estimado interpolado a respectiva imagem obtida aos 20 minutos ap6s administragao de
#MTc-pertecnetato, evidenciando a glandula tiroideia. Apods aplicagio da mesma
metodologia a imagem obtida aos 10 minutos apds administracio de **™Tc-MIBI (figura
21(B)), sobressaem, em alguns casos, para além da referida glandula e salivares,
glandulas paratiroideias hiperfuncionais. J& na imagem resultado da subtrac¢do do
fundo estimado interpolado & imagem das 3 horas apés administracio de **"Tc-MIBI,

tornam-se mais proeminentes os tecidos musculares envolventes, possiveis glandulas

paratiroideias hiperfuncionantes e as glandulas salivares (figura 21(C)).

Figura 21. Imagens resultantes da subtraccdo do fundo

3.1.2 Analise

A metodologia de analise desenvolvida tem por objectivo obter o resultado final,
ou seja, produzir uma imagem que evidencie apenas as alteragdes funcionais ao nivel
das glandulas paratirdides. A sua aplicagdo pressupde o encadeamento de diversas

etapas, que serdo descritas em seguida.



Detecgao de Hiperplasias Paratiroideias

- Aplicag@o de técnicas de processamento de imagem em Medicina Nuclear - 52

3.1.2.1 Detecciao do Contorno da Gliandula Tiroideia

Apos a etapa referente a estimagdo e eliminacdo do fundo de cada uma das
imagens adquiridas nos diversos casos, detectou-se o contorno da tiréide a sobrepor a
imagem final. Tendo em vista este objectivo, ¢ importante suavizar a imagem sem
fundo obtida ap6s administragio de **™Tc-pertecnetato, uma vez que, como poderemos
verificar pela observacgao da figura 21(A), a imagem resultante da eliminag¢do do fundo
evidéncia a glandula tiroideia com os seus contornos bastantes irregulares.

Optou-se pela aplicag¢ao do filtro de média pesada, cuja matriz de 5x5 pixels se
encontra representada na figura 18, o qual foi escolhido, dado o seu efeito de suavizagao
ser mais intenso quando comparado com uma matriz de 3x3 pixels [18]. Ap6s aplicagdo
da matriz do filtro seleccionada a referida imagem, obteve-se uma imagem bastante
suavizada, com a orla da glandula tiroideia mais homogénea (figura 22). A fase que se
segue diz respeito a binarizagdo da imagem suavizada, que ¢ fundamental para a

determinagdo do contorno da glandula tiroideia.

Figura 22. Imagem suavizada resultante da aplicagdo da matriz do filtro de média de dimensdo 5%5

pixels a imagem sem fundo obtida aos 20 minutos apos a administragdo de *™Tc-pertecnetato

De forma semelhante a previamente descrita no pré-processamento, determinou-
se o limiar a ser utilizado na binarizagdo da referida imagem com base no seu

histograma acumulado. O limiar calculado usando 10% dos pixels mais claros foi o
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estabelecido apds atribuigdo sucessiva de diferentes percentagens, dado que era o que
melhor aproximava a verdadeira forma e dimensdo da glandula tiroideia, em todas as
imagens avaliadas.

Ap6s aplicagdo do processo de binarizacdo, obteve-se uma nova imagem (figura
23) na qual se encontram representados com valor 1 (ou branco), os pixels cuja
intensidade ¢ superior a percentagem estabelecida como limiar de aceitacdo e todos os
outros abaixo desse limiar sdo representados com o valor 0 (ou preto). Para além da
glandula tiroideia binarizada, visualizam-se no bordo superior da referida imagem as

glandulas salivares.

Figura 23. Imagem resultante da binarizagdo da imagem sem fundo e suavizada obtida aos 20 minutos

apos administragio de *Tc-pertecnetato com limiar calculado usando 10% dos pixels mais claros

Como o intuito desta aplicag@o era o de se obter a glandula tiroideia binarizada
com forma e dimensdo mais proximas da realidade, a binarizagdo da referida imagem
foi também implementada, especificando como limiar um valor directamente calculado
do histograma de intensidades da imagem, correspondendo a soma da média com o
dobro do desvio padrdo. No entanto, esta abordagem falhava em alguns dos casos
estudados, traduzindo-se no aumento ou reducao das dimensdes da glandula tiroideia ou
até mesmo, o desaparecimento de um dos lobos da mesma, pelo que foi abandonada.

Tendo em vista a extraccdo do contorno da tirdide, foram usadas operacgdes
morfologicas, pois permitem extrair componentes da imagem uteis na representacio e

descricdo da forma de dada regido. Neste contexto, foram aplicados a imagem
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anteriormente binarizada os operadores morfolégicos de fecho e erosdo, pela ordem
mencionada [18].

O fecho consiste numa dilatacdo seguida de uma erosdo. O fecho ¢ utilizado para
juntar objectos afastados, suavizar contornos, eliminar buracos e preencher falhas
existentes numa imagem. A sua aplicacdo € justificada pela necessidade de suavizar os
contornos da glandula tiroideia, facultando a eliminacdo de pequenos buracos e o
preenchimento de pequenas falhas existentes nesse mesmo contorno, mantendo a
dimensao dos objectos [18].

Antes de definir a operacdo morfoldgica de fecho, ha que explicar o conceito de
dilatagdo, erosdo e de negacao em morfologia.

Dilatagdo ¢ a transformada morfoldgica que combina duas matrizes utilizando
adicao vectorial dos elementos das mesmas. Formalmente, a dilatacdo de A por I ¢

denotada por A® I e definida por [18]:

AeI={cc EY|c=a+i,paraalgumac Aeic I}

onde, A ¢ a matriz da imagem que estd a ser processada morfologicamente e¢ I o
elemento estruturante. Pertencem & imagem dilatada todos os pontos do espago EN (N =
2), que correspondam a translagdes ¢ de pontos a do objecto A por elementos i de I. Por
outras palavras, faz-se um varrimento de A por I. De cada vez que a origem de I se
sobrepde a um ponto de A ¢€ feita a reunido dos dois conjuntos, que passa a fazer parte
da imagem final.

A dilatacdo ¢ conhecida como uma operagdo de crescimento, expansao ou
preenchimento, devido as suas caracteristicas e efeitos produzidos.

A erosdo é a operagdo dual da dilatagio. E a transformada morfologica que
combina duas matrizes utilizando a relagdo “esta contido”. Formalmente, a erosdao de A

por I ¢é denotada por AOI e definida como [18]:

AOI={x € EN|x+i € A, para qualqueri I}

A imagem erodida s6 contém aqueles pontos da imagem que, apds serem

transladados de x + i, ainda pertencem a imagem original A.
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A negacdo morfoldgica permite estabelecer relagdes duais entre a erosdo e a
dilatagdo. Assim, a negacdo I de um conjunto consiste nos pontos do espago que
ocupem posi¢des simétricas aos pontos do conjunto relativamente ao referencial

definido neste. Ou seja [18]:

I={x|paraalgumi e I, x=-i}

A operacao morfoldgica de fecho ¢ denotada por A eI e definida como [18]:

A l=(A® )OI

e define-se por:

Ael={|xecl"=>1"NAz0}

onde @ representa o conjunto vazio. Ou seja, o fecho da imagem A sdo todos os pontos
da imagem que para serem cobertos por uma qualquer translacio do inverso de I (IV),
este conjunto necessariamente intercepta A num ou mais pontos [18].

A operagao morfoldgica de fecho foi aplicada, usando um elemento estruturante
com forma de disco de raio 1. Na imagem dai resultante (figura 24), visualizam-se as
glandulas tirdéide e salivares binarizadas, com as falhas dos respectivos contornos e

sempre que existentes, os buracos preenchidos.

Figura 24. Imagem resultante da aplicacdo do operador morfoldgico de fecho
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Em alguns casos, a aplicacdo deste operador permitiu a unido dos lobos
tiroideus, visualizando-se a tirdide como objecto Unico. O contorno suavizado da
glandula tiroideia € crucial para se proceder a correcta deteccdo do mesmo.

A imagem obtida foi submetida a um algoritmo de etiquetagem e, com base nas
etiquetas atribuidas aos diferentes objectos, determinou-se a area que corresponde a
cada um desses objectos. Posteriormente determinou-se o centroide, ou seja o centro de
massa, de cada um dos objectos etiquetados.

Dado que o objectivo ¢ determinar o contorno da glandula tiroideia, torna-se
necessario seleccionarmos a etiqueta correspondente ao objecto tirdide, eliminando as
correspondentes as glandulas salivares. Uma vez que a tirdide pode ser visualizada
como objecto Unico, ou se o istmo for anatomicamente mais posterior, tornando-se
pouco perceptivel, como dois lobos independentes, foi entdo desenvolvida uma rotina
cuja aplicacdo permite determinar o centroide ou os dois centroides mais proximos do
centro da imagem.

Definiram-se duas bandas de rejei¢ao para o eixo dos xx. Uma que contém todos
os objectos cuja coordenada horizontal dos seus respectivos centrdides seja inferior a
posicdo 40 e outra, os superiores a posi¢ao 120. Todos os objectos contemplados nas
bandas estabelecidas foram eliminados. Para os objectos ndo excluidos nesta anélise, ou
seja pertencentes a banda central (superior a posi¢do 40 e inferior a posicdo 120)
procedeu-se, ao calculo da distancia dos diversos centroides ao valor central (80, 80) da
imagem. A distancia referida, e que futuramente serd utilizada, ¢ designada de distancia

Euclidiana (D) e ¢ definida por [18]:

D(p, q) = [(x - s)* + (y - t)*]"?

sendo p o pixel com coordenadas (x, y) e q o pixel correspondente as coordenadas (s, t).
Apo6s determinadas, e ordenadas por ordem crescente as distancias dos objectos
contemplados na banda central, foi desenvolvido um outro algoritmo que permitisse
determinar o centroide ou os dois centroides mais proximos do ponto central da imagem
e que estdo associados a glandula tiroideia.
O desenvolvimento desta metodologia foi importante na determinagdo do

centroide ou dos centrdides que constituem a glandula tiroideia, eliminando todos os



Detecgao de Hiperplasias Paratiroideias

- Aplicag@o de técnicas de processamento de imagem em Medicina Nuclear - 57

objectos que a rodeiam. No caso particular da imagem 24, eliminaram-se as glandulas

salivares. Obteve-se assim, uma imagem do objecto tiroide (figura 25).

Figura 25. Imagem referente a glandula tiroideia binarizada sem glandulas salivares

Seguidamente, procedeu-se a aplicagdo do operador morfologico de erosdo,
previamente descrito, com o intuito de se detectar o contorno da glandula tiréide. Ao
contrario da dilatagdo, a erosdo tende a adelgacar os objectos que constituem a imagem,

como poderemos verificar pela analise da figura 26.

Figura 26. Imagem resultante da aplica¢do do operador morfoldgico de erosdao
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A detec¢do do contorno da glandula tiroideia (figura 27) foi conseguida através
da subtrac¢dao da imagem resultante da aplicagao do operador morfoldgico de erosao a
imagem referente a glandula tiréide binarizada. Da diferenga entre as duas imagens
resulta uma outra imagem com os pixels que ndo se verificam na imagem resultante da
aplicagdo do operador morfoldgico de erosdo, representados com o valor 1 e os
restantes, com o valor 0. O contorno da tirdide corresponde ao conjunto dos pixels
representados a branco. A operacdo aritmética de subtraccao aplicada ¢ descrita como

[18]:

B(A) = A - (AOT)

sendo B(A) o contorno do objecto tirdide.

Figura 27. Contorno da glandula tiroideia

3.1.2.2 Eliminacdo das Glandulas Salivares e Sobreposicio do Contorno da

Glandula Tiroideia

Quando se procede a analise da imagem obtida as 3 horas ap6s a administragao
endovenosa de *"Tc-MIBI, a actividade proveniente das glandulas salivares condiciona

a detec¢do de pequenas alteracdes hiperfuncionais ao nivel das glandulas paratirdides.
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Torna-se assim importante proceder a eliminagdo destas estruturas, de forma a
sobressairem tais condi¢des patologicas.

Em primeiro lugar, binarizou-se a imagem referida recorrendo ao limiar fixo de
0,2, dado a escala de representacdo da imagem ser de 0 a 1. O valor estabelecido como
limiar foi escolhido pela atribuicdo sucessiva de diferentes valores, sendo este valor o
que mais preservava a informacdo contida na imagem. Obteve-se assim uma nova
imagem (figura 28), na qual estdo representados com o valor 0 (ou preto) todos os pixels
cuja intensidade seja inferior ao limiar fixo estabelecido e com o valor 1 (ou branco),
todos os restantes. Esta abordagem permite a visualizacdo das glandulas salivares, assim

como tecido muscular e possiveis alteragdes funcionais existentes.

Figura 28. Imagem sem fundo obtida as 3 horas apds administragio de *™Tc-MIBI binarizada com

limiar fixo

A etapa que se segue a binarizacdo corresponde a etiquetagem dos seus objectos
constituintes. Com base nas etiquetas dos objectos, determinou-se a area correspondente
a cada um deles. Posteriormente, o centro de massa foi calculado para cada um dos
objectos constituintes da matriz de etiquetagem.

Como o objectivo desta metodologia ¢ a elimina¢do dos objectos referentes as
glandulas salivares, preservando as restantes estruturas constituintes da imagem,
procedeu-se ao desenvolvimento de uma rotina cuja aplicacdo permite eliminar
automaticamente cada objecto cujo centroide se encontre numa regido da imagem onde

a probabilidade de ocorréncia destas glandulas ¢ elevada. Apos determinar, na lista dos
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centroides, os que estdo posicionados acima da posi¢do em x pré-definida (valor de 35
atribuido por tentativas, de forma a somente se considerar as glandulas salivares como
objectos a excluir), os objectos que lhes correspondem passam a ser representados com

o valor zero, ou seja sdo eliminados da imagem (figura 29).

Figura 29. Imagem sem fundo obtida as 3 horas ap6s administragdo de *’"Tc-MIBI, na qual ndo se

visualizam as glandulas salivares

Outra rotina aplicada tinha como objectivo eliminar todos os objectos que
tocassem no bordo superior da imagem. No entanto, esta abordagem ndo se tornou
vidvel uma vez que, em alguns dos casos, sO permitia a eliminagdo das glandulas
pardtidas persistindo as sub-maxilares, que interferem com a detec¢do de adenoma ou
hiperplasia de dimensdes reduzidas.

A identificagdo da ocorréncia, e provavel localizagdo de condi¢des patologicas
hiperfuncionais ao nivel das glandulas paratiroideias, ¢ auxiliada pela sobreposi¢ao do
contorno da tirdide a imagem em estudo. Com este intuito, desenvolveu-se um
procedimento especifico, cujo resultado consiste na atribui¢do do valor 1 a todos os
pontos do contorno, nao se alterando a informacgdo relativa aos restantes valores da
imagem. Desta forma, a imagem resultante ndo contém as glandulas salivares e tem a
representacdo do contorno da glandula tiroideia a branco, tal como poderemos observar

na figura 30.
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Figura 30. Imagem sem fundo obtida as 3 horas apés administragdo de **™Tc-MIBI com o contorno da

glandula tiroideia representado a branco

3.1.2.3 Normalizacio das Imagens

Antes de se abordar o processo de deteccdo de alteragdes patologicas
hiperfuncionais paratiroideias, a normalizagdo de imagem desempenha um papel
importante dado permitir que duas imagens sejam visualizadas com a mesma média e
desvio padrao.

A normalizagio da imagem obtida as 3 horas apos a administragio de *™T

c-
MIBI, foi aplicada por recurso a duas metodologias: normalizagdo para a média e desvio
padrao globais referentes a imagem adquirida aos 20 minutos ap6s a administragao de
9MT ¢ pertecnetato e normalizago para média e desvio padrdo globais fixos.

Na primeira abordagem, a normalizagdo da imagem foi conseguida pela

aplicacdo da seguinte expressdo [17]:

J(x, y) = (Ss/ Sp) x (I(x, y) - my) + my

sendo Sye my o desvio padrao e média globais da imagem I que queremos normalizar.
Sy e my correspondem respectivamente ao desvio padrao e média globais, para os quais

pretendemos normalizar a imagem I, provenientes da imagem J de referéncia.
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Se compararmos as figuras 29 e 31(B), nesta ultima sobressaem com maior

relevo as estruturas que a constituem, uma vez que foi normalizada para a média e

desvio padriao globais obtidos com base na informacdo das intensidades dos pixels da

figura 31(A).

Figura 31. Imagem B normalizada para a média e desvio padrdo da imagem A de referéncia

A segunda abordagem foi desenvolvida com o intuito de se poder definir os
valores da média e desvio padrao globais, para os quais se quer ajustar os valores da
imagem a normalizar. Desta forma, ndo se estd dependente dos valores de uma imagem
tida como referéncia. Na referida aplicagdo, os valores da média e do desvio padrao
foram estabelecidos respectivamente de 0,05 e 0,06 (sendo a escala de representagao da
imagem de 0 a 1), pela andlise destes mesmos parametros em todas as imagens obtidas
nos diferentes casos.

A figura 32(A) e figura 32(B) correspondem as imagens normalizadas para os
valores previamente estabelecidos referentes aos 20 minutos e 3 horas apds a

administracdo de **"Tc-pertecnetato e *™Tc-MIBI, respectivamente.
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Figura 32. Normalizacdo das imagens para valores globais fixos

Embora ndo existam diferengas significativas entre a aplicagdo das duas
metodologias, optou-se pela normalizacdo recorrendo a média e desvio padrdo fixos e
previamente definidos. Desta forma, os mesmos parametros vao ser atribuidos aos
diversos estudos, ndo dependendo dos valores da imagem obtida aos 20 minutos apds a

99m

administracdo de ~ Tc-pertecnetato.

3.1.2.4 Deteccao de Alteracoes Paratiroideias Hiperfuncionais

Com vista a deteccao e identificagdo de condi¢des patoldgicas paratiroideias na
imagem obtida as 3 horas apés a administracio de *’"Tc-MIBI, foram exploradas
algumas metodologias.

Em primeira lugar, analisou-se independentemente cada um dos lobos que
constituem a glandula tiroideia. Para esta finalidade, desenvolveu-se uma rotina que
possibilitasse a separagdo dos mesmos. Quando na imagem binarizada obtida com
9MTc pertecnetato (utilizada para a redugio da matriz das imagens), os lobos
aparecessem como independentes um do outro, entdo a sua separagdo estava realizada.

Porém, quando o istmo que os une esta anatomicamente posicionado a frente, visualiza-

se a glandula tiroideia como um objecto Unico, tornando-se fundamental desenvolver
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um procedimento que, com base no centrdide pertencente a referida glandula, permita a
separacao dos lobos. Com base nas intensidades de cada um dos deles, calculou-se a
respectiva média.

Em seguida, eliminaram-se todos os objectos cuja area fosse menor ou igual a
13% da area total referente a glandula tiroideia, dado corresponderem a objectos sem
interesse clinico. Para os objectos nao excluidos, calculou-se a diferenca das
coordenadas na direc¢do x entre os respectivos centroides e o centrdide do objecto
tirdide.

Existem trés circunstancias a ter em consideracao, quando se pretende detectar
alteragdes hiperfuncionais paratiroideias. A primeira ¢ referente ao facto da possivel
condicdo patologica ocupar a area total de um dos lobos da glandula tiroideia. Nas
outras duas situacdes possiveis, a paratiréide hiperfuncional pode localizar-se na regido
da tir6ide, ou na regido circundante. Dadas estas possibilidades, tornou-se necessario
definir procedimentos para processar independentemente as imagens relativas a cada
uma das situagdes mencionadas.

No caso de um dos lobos conter uma condi¢do patoldgica, verificou-se que a
média das intensidades desse mesmo lobo tem normalmente, pelo menos, o dobro da
média do outro; nestas circunstancias, a imagem pode ser binarizada pela aplicagdo de
um limiar igual a média das intensidades dos pixels pertencentes a regido da tirdide.
Caso contrario, se a média das intensidades de um dos lobos for inferior ao outro (desde
que o com média superior ndo seja igual ou superior ao dobro da média das intensidades
do inferior), entdo significa que existe mais de uma alteracdo funcional ao nivel da
regido tiroideia, ou na regido circundante. Na presenca de condigdes patologicas em
ambos os lobos tiroideus, a distancia dos seus centrdides segundo o eixo dos xx em
relagdo ao da glandula tiroideia segundo o mesmo eixo, ¢ normalmente superior a um
valor pré-calculado, que no caso das imagens usadas no desenvolvimento deu origem ao
valor 21. Este valor foi estabelecido, dado se ter verificado assimetria dos centréides das
condicdes patologicas existentes em ambos os lobos, comparativamente ao da glandula
tiroideia. E importante salientar que, em condicdes normais, se verifica homogeneidade
na distribuicdo das intensidades de um lobo em relagdo ao outro. Quando ocorre a

condi¢do previamente mencionada, a imagem ¢ binarizada pela aplicagdo do limiar
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referente a média mais um desvio padrio, calculados com base nas intensidades dos
pixels que constituem a glandula tiroideia.

Se ndo se verificar qualquer uma das situacdes anteriormente indicadas, entdo o
tecido hiperfuncional localiza-se na regido circundante a tirdide. O limiar de binariza¢ao
passa a ser de a média das intensidades dos pixels que constituem a glandula tiroideia,
mais dois desvios padrdes calculados com base nas mesmas.

No que respeita aos objectos sem interesse clinico que ainda estdo presentes na
imagem binarizada e que correspondem a tecidos moles e musculares, a sua eliminagdo
¢ conveniente. Para tal finalidade, os objectos com area inferior a 2% da area total da
glandula tiroideia, foram excluidos. No entanto, os objectos com area superior ou igual
a paratirdides hiperfuncionais, continuaram a interferir com a deteccdo das mesmas.

Sabendo que a qualquer condicdo patologica presente corresponde um valor
médio das respectivas intensidades superior ao dos restantes objectos, entdo esta
situagdo ¢ facilmente superada. Apos calcular a média das intensidades dos pixels que
constituem cada um dos diferentes objectos da imagem e o respectivo desvio padrdo,
determinou-se o objecto com o valor médio mais elevado. Por fim, todos os objectos
cuja média das intensidades fosse inferior ao valor médio mais elevado menos o

respectivo desvio padrdo, foram eliminados.

3.1.2.5 Localizacio das Alteracoes Paratiroideias Hiperfuncionais

A segmentagao de imagem permitiu determinar nos casos patologicos o nimero
de glandulas comprometidas, assim como, a sua diferenciagdo dos casos normais
(imagem segmentada sem objectos). De forma a auxiliar na localizagdo das alteracdes
funcionais paratiroideias detectadas, sobrepds-se a imagem final binarizada o contorno
da glandula tiréide. Pela analise da figura 33(B), verifica-se que para além do contorno
da tir6ide representado a branco, se evidencia um foco de acumulacido de radiofdrmaco
no polo superior esquerdo da mesma, compativel com hiperplasia paratiroideia dada a
auséncia de uma céapsula bem definida que a separa do fundo. Quando a imagem
resultante da aplicagdo do novo algoritmo de processamento ¢ comparada com a

imagem resultante do processamento convencional (figura 33(A)), verifica-se que a
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regido patologica que corresponde a um foco discreto de acumulacao do radiotragador
com a localizagdo previamente mencionada, se torna muito mais evidente com a

utilizagcdo da metodologia desenvolvida devido a eliminag@o das estruturas envolventes.

Figura 33. Imagens resultantes da aplicacdo da metodologia convencional de processamento (A) e novo

algoritmo desenvolvido (B) com sobreposicao do contorno da glandula tiroideia

Com o objectivo de determinar a localizacao das paratiroides hiperfuncionais,
recorreu-se a imagem da tirdide binarizada, imagem de nega¢do morfoldgica da tirdide
binarizada, imagem de cada uma das areas patologicas encontradas e ao operador l6gico

AND. O operador logico referido ¢ representado por:

G(x, y) = A(x, y) N I(x, y)

para a localizacao de regides patoldgicas contidas na regido da glandula tiroideia, onde
G ¢ a imagem dos pixels de posi¢ao (x, y) comuns entre a imagem A referente a lesdo e
imagem I relativa a tirdide binarizada.

Para a identificacdo de regides patoldgicas localizadas na regido circundante a

glandula tiroideia, o operador morfoldgico aplicado pode ser representado por:

G(x,y) = A(x, y) N I(x, y)
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onde G resulta da intercep¢io da imagem A referente a lesdo com a imagem I relativa &
negacdo morfolégica da imagem da tirdide binarizada. E de referir que em ambas as
situacdes se procedeu individualmente a andlise de cada uma das lesdes.

Da aplicacdo da primeira condicdo resulta uma imagem representada a branco,
ou com o valor 1, se a area patoldgica estiver presente na regido da glandula tiroideia;
caso contrario, se se localizar na regido circundante a referida glandula, entdo a
alteracdo funcional aparece a negro, ou representada com o valor 0. Nos casos em que a
patologia ndo tem localizagdo definida, ou seja, um determinado numero de pixels seus
constituintes se localize na regido da tiréide e os restantes na regido circundante, entdo ¢
calculada a 4rea presente em cada uma das duas regides. Foi considerado que a
condicdo patologica pertence a regido da tirdide, sempre que a area do objecto na regido
em estudo for superior a area presente na regido circundante. No caso contrario,
localiza-se fora da regido da tiréide.

No que respeita a segunda condi¢do, obtém-se uma imagem representada a
branco, ou com o valor 1, se a condigdo patoldgica estiver presente na regido
circundante a glandula tiroideia; caso contrario, se se localizar na regido da referida
glandula, entdo a altera¢do funcional aparece a negro, ou representada com o valor 0.
Para os casos em que a patologia nao tem localizagdo definida, entdo, ¢ também
calculada a area presente em cada uma das duas regides. Foi considerada fora da regido
tirdide, sempre que a area do objecto na regido circundante fosse superior a area
presente na regido da referida glandula. No caso contrario, localiza-se na regido da

tiroide.
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4. RESULTADOS

4.1 Material e Métodos

Como parte fundamental do trabalho, procedeu-se ao estudo prospectivo através
da avaliacdo dos estudos funcionais recorrendo a Cintigrafia das Paratirdides realizada
em doentes do servico de Medicina Nuclear do Hospital Geral de Santo Antonio, entre
2004 e 2006.

Os resultados cintigraficos foram re-processados com a nova metodologia no
Laboratorio de Sinal e Imagem do Instituto de Engenharia Biomédica, localizado no
Departamento de Engenharia Electrotécnica e de Computadores da Faculdade de
Engenharia da Universidade do Porto. Os algoritmos desenvolvidos foram

implementados recorrendo a ferramenta MATLAB®.

4.1.1 Defini¢do do Grupo de Estudo

Todos os doentes com suspeita de adenoma ou hiperplasia ao nivel das
glandulas paratiroideias que realizaram cintigrafia no referido periodo e servigo foram
envolvidos no estudo. Em alguns dos casos, a existéncia de tais condi¢des patologicas
foi confirmada cirurgicamente, com a consequente analise histoldgica realizada na
anatomia patolégica. E de referir que o resultado da Cintigrafia Paratiroideia vai
confirmar ou excluir a ocorréncia de doenga ao nivel das glandulas paratiroideias, dado
que a hipercalcémia pode ser provocada por outras patologias.

O grupo controlo foi constituido por uma conjunto de voluntarios que se
predispuseram a realizagdo da Cintigrafia Paratiroideia. Os controlos foram
considerados normais apds andlise bioquimica e hormonal. Os valores normais tidos
como referéncia foram de 2,09 a 2,42mol/l para o doseamento de calcio total no sangue
e de 10 a 70pg/ml para a PTH [20].

A nova metodologia de processamento e analise de imagem foi desenvolvida,

tendo por base as imagens referentes a 8 casos. O conjunto de treino foi constituido
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pelas imagens relativas a 6 estudos patologicos e 2 estudos normais. Para a validagao do
algoritmo desenvolvido, procedeu-se a sua aplicacao aos restantes 12 estudos (10 casos
patoldgicos e 2 normais).

Na amostra constituida por 16 doentes, 12 dos casos eram do sexo feminino
comparativamente aos 4 casos do sexo masculino.

A idade média (e desvio padrao associado) situa-se nos 59,75 + 13,06 para os 12
doentes do sexo feminino e em 54,50 = 5,02 para os 4 doentes do sexo masculino,
correspondendo a um intervalo de idades de 36 a 79 anos e de 47 a 60 anos,

respectivamente (tabela 2).

Tabela 2. Distribuigdo do numero de doentes, idade média + desvio padrdo, intervalo de idades, cirurgia

prévia e posterior a cintigrafia e ocorréncia de reac¢des adversas em relagdo ao sexo

Feminino Masculino
¥ M)
Numero de doentes 12 4
Idade média + Desvio padrao 59,75 + 13,06 54,50 + 5,02
Intervalo de idades 36-79 47 -60
Prévia a cintigrafia 4 2
Cirurgia Posterior a cintigrafia 4 2
Ocorréncia de reaccdes adversas 0 0

Notas: O valor zero corresponde a auséncia da ocorréncia de reacgdes adversas nos diversos estudos.

Quatro doentes do sexo feminino ja submetidos a cirurgia realizam a Cintigrafia
Paratiroideia ap6s recidiva. Trés dos casos foram sujeitos a segunda intervengao
cirtirgica com base no resultado da técnica imagiologica referida. No segundo grupo
(doentes do sexo masculino), em 2 doentes foi efectivada uma segunda intervencao
cirargica, apos realizacdo da cintigrafia cuja indicagao clinica assentava na suspeita de

recidiva.
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Pela analise da tabela C.1 em anexo, verificou-se que dos 6 casos submetidos a
cirurgia em consequéncia do resultado cintigrafico, 1 dos doentes do sexo feminino foi
sujeito pela primeira vez a intervengao cirurgica.

Em todos os processos clinicos dos doentes, havia referéncia ao provavel
diagnostico.

Na amostra normal constituida por 4 casos, 3 eram do sexo masculino ¢ 1 do
sexo feminino. A idade média (e desvio padrdo associado) situa-se nos 34,67 + 11,61
para os 4 casos do sexo masculino e em 48 + 0 para o doente do sexo feminino,
correspondendo a um intervalo de idades de 25 a 51 anos e de 48 anos, respectivamente

(tabela 3).

Tabela 3. Distribuigdo do numero de casos normais, idade média + desvio padrdo, intervalo de idades,

valores hormonais médios e ocorréncia de reac¢des adversas em relagdo ao sexo

Feminino Masculino
(F) M)
Numero de casos normais 1 3
Idade média + Desvio padrio 48 +0] 34,67+11,61
Intervalo de idades 48 25-51
Calcio total (mol/l) 2,30 2,28
Valores hormonais médios |PTH (pg/ml) 32 55
Ocorréncia de reaccées adversas 0 0

Notas: O valor zero corresponde a auséncia da ocorréncia de reacgdes adversas nos diversos estudos.

Os valores médios para o calcio total e PTH, foram de respectivamente
2,30mol/l e 32pg/ml para o caso do sexo feminino e de 2,28mol/l e de 55pg/ml, para os
3 casos do sexo masculino.

Apo6s administracdo e.v. do radiofdrmaco, ndo se verificaram quaisquer reac¢des

adversas em ambos os grupos (doentes e normais) em estudo.
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4.1.2 Preparaciao do Doente

Todos os passos inerentes ao estudo foram explicados ao doente. Manteve-se

comunicagdo continua, pois esta ¢ essencial para o sucesso do exame, no que respeita a

cooperacao do doente.

Todas as substincias que interfiram com a captagio do *’™Tc-pertecnetato
efectuada pela tiréide dificultam a distingdo entre lesdo paratiroideia e tecido

envolvente, dai a necessidade de serem suprimidas durante um periodo de tempo

adequado (tabela 4) [11].

Tabela 4. Substincias que afectam a captagio do *™Tc-pertecnetato pela tirdide e duragdo da sua

supressao [21]

Substancias a Suprimir

Duraciio da Supressio

Medicagao Tiroideia:
- Tiroxina
- Triiodotironina
Substincias Iodadas:
- lodeto de Potassio
- Betadine
- Tintura de Iodo

Contraste Radiografico

4 a 6 semanas

2 semanas

2 a 3 semanas

2 a 4 semanas

4.1.3 Radiofarmaco, Actividade e Via de Administracao

As alteragdes funcionais foram avaliadas ap6s administracdo e.v. da actividade

média de 740MBq (20mCi) e de 185MBq (5mCi), com recurso ao e * "Tc-MIBI ¢

99mTc—pertecnetato, respectivamente [2].
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4.1.4 Imagiologia
4.1.4.1 Controlo de Qualidade da Gama Cimara
A Gama Camara (figura 34) ¢ um aparelho particularmente complexo, cujas

caracteristicas imagiologicas se podem deteriorar gradualmente, resultando numa errada

interpretacdo dos estudos clinicos.

Figura 34. Gama Camara: Sistema imagiologico de deteccdo da radiagdo gama utilizado em Medicina

Nuclear

Dos factores fisicos que afectam a qualidade das imagens planares
convencionais, destacam-se a varia¢ao da resolugdo com a profundidade do 6rgao alvo
dentro do organismo, pobre estatistica de contagens e caracteristicas operacionais do
sistema.

Com a realizagao de Controlo de Qualidade, poderemos especificar, aceder,
optimizar e manter varios aspectos particulares, de forma a testar o desempenho da
Gama Camara. Cabe ao National Electrical Manufacturers Association (NEMA),
definir as especificagdes standard referentes ao desempenho deste tipo de
instrumentagao [22].

Para este estudo, procedeu-se a avaliacao de: uniformidade do campo, calibracao

da janela de energia e calibragdo do detector.
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Em todas as calibragdes efectuadas os valores foram comparados com as
especificagdes dadas pelo fabricante, os quais estavam dentro dos parametros

considerados normais.

4.1.4.2 Protocolo de Aquisicio

A aquisi¢do das imagens foi efectuada por uma Gama Camara Siemens e.cam
(versdo 3.5.7; Siemens Medical Solutions and Toshiba Medical Systems Corporation,
AG; Bereich Medizinishe Technik, Erlengen) com dois detectores fixos, equipada com
colimadores de orificios paralelos, de baixa energia e de alta resolucao, recorrendo-se a
uma janela de energia a 20%, com fotopico centrado nos 140keV.

Adquiriram-se trés imagens estaticas anteriores (a primeira 10 minutos apos

PR ~ 99
administragdo do =™

Tc-MIBI, a segunda 3 horas apos e, a terceira, 3 horas e 30 minutos
apos a primeira e 20 minutos apds a administragdo do **™Tc-pertecnetato) com duragio
de 600 segundos/imagem, em matriz de 256 x 256 elementos ¢ zoom 3,20.

Para se proceder a aquisi¢do cintigrafica o doente foi posicionado decubito
dorsal sob a cama imagiologica, com a cabeca num suporte especifico de forma a
reduzir os artefactos de movimento e a colocar o pescogo em extensdo (figura 35). O

detector cuja orientacdo ¢ anterior relativamente ao doente foi posicionado de forma a

que a regido da tirdide ficasse centrada no campo de visao.

Figura 35. Posicionamento do doente sob a cama imagioldgica
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4.1.4.3 Leitura das Imagens em Formato DICOM

As imagens obtidas nos estudos Cintigraficos das Paratiroides foram
disponibilizadas em CD, sob a forma de ficheiros em formato Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM), o que facilitou a transferéncia e leitura da
informagdo recorrendo ao MATLAB®.

Foi desenvolvida uma rotina que permitisse ler simultaneamente as imagens do
respectivo directério de armazenamento, as quais passaram a ser representadas por
imagens de 256%x256 pixels. Converteram-se as imagens obtidas em imagens de
intensidade, cujos valores variam entre 0 (intensidade minima ou preto) e 1 (intensidade
maxima ou branco), com os seus valores minimo e maximo ajustados aos valores
minimo ¢ maximo das imagens iniciais.

Por fim, as imagens foram gravadas no formato TIFF.

4.2 Avaliacao dos Resultados no Grupo de Estudo

4.2.1 Comparacio de Diversos Dados Relevantes

Através da consulta do processo clinico dos casos patologicos, foi obtida a
distribuicao por idade (idade média e intervalo de idades) e sexo. Na determinagdo do
intervalo de idades, recorreu-se ao calculo da média e desvio padrao associado.

Outros parametros como a realizagdo prévia de cirurgia ou subsequente a
cintigrafia, foram estudados para ambos os sexos separadamente ¢ em conjunto.

Na populagao normal, foi igualmente obtida a distribuicao por idade e sexo.

4.2.2 Interpretaciao dos Exames

Para o presente trabalho, consideram-se dois pontos de interpretagao:
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- Primeiro, interpretacdo original obtida por consulta do processo clinico no que
se refere ao relatorio da Cintigrafia Paratiroideia processada pelo método convencional,
a qual fora referenciada como positiva ou negativa;

- Segundo, foi feita uma segunda interpretagdo por um observador independente,
sem conhecimento prévio dos resultados, que avaliou as imagens pré e pds aplicagao do
algoritmo desenvolvido nos casos patoldgicos e normais.

Posteriormente, foram comparados os resultados das duas observagdes. A
relagdo entre a interpreta¢do original e a segunda observagdo foi classificada como

concordante, parcialmente concordante ou discordante.

4.2.3 Comparacao dos Resultados Obtidos Com a Informacido Fornecida Por

Anteriores Exames Complementares de Diagnostico

Tendo por base os resultados finais obtidos pela comparacdo das duas
observagdes mencionadas, procedeu-se a confrontacao destes com os resultados obtidos
por anteriores exames complementares de diagnostico. Assim, a informagao obtida por
recurso a Cintigrafia Paratiroideia foi comparada com o diagnostico e com os resultados
da TAC e Ecografia.

Segundo a tabela C.2 em anexo, s6 num dos doentes fora realizada a TAC, a
qual se evidenciou negativa. Catorze dos doentes foram submetidos a ECO, com 9 dos
casos negativos e os restantes 5 positivos.

E de salientar que, em 3 casos considerados doentes e com patologia
paratiroideia nos quais o resultado da ECO fora negativo, foram positivos nos resultados
cintigraficos baseados na metodologia de processamento convencional. Com base na
metodologia de processamento desenvolvida foram positivos 4 dos estudos com
resultado negativo na ECO. Os resultados foram confirmados cirurgicamente em 2 dos

Casos.
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4.2.4 Avaliacdo da Eficacia na Aplicacdo da Nova Metodologia de Processamento

Comparativamente ao Processamento Convencional

As figuras 36 e 37 correspondem as imagens originais de 2 casos patologicos,
obtidas aos 20 minutos ap6s administracio e.v. de **™Tc-pertecnetato (figura 36(A) e
37(A)) e 10 minutos (figura 36(B) e 37(B)) e 3 horas apds a administracdo de 99mTe-
MIBI (figura 36(C) e 37(C)). Pela andlise das mesmas, verifica-se que em todas as
imagens existe actividade ao nivel das glandulas salivares e boca, correspondendo a
estruturas de biodistribuicdo normal do radiofirmaco. Na imagem referente a

P ~ 99
administracdo de ~ "

Tc-pertecnetato, a glandula tiroideia ¢ o 6rgdo com captacdo
principal deste agente. No que respeita as imagens obtidas com **™Tc-MIBI, verifica-se
que com o decorrer do tempo, a actividade visualizada ao nivel da glandula tirdide sofre
eliminacdo diferencial, sobressaindo os tecidos moles do pescoco. Na fase tardia e
perante uma condi¢do patologica, a actividade ao nivel da area hiperfuncional tende a

sobressair das restantes estruturas envolventes, devido a lenta eliminacdo do

radiofarmaco.

3

L)
. 4

Figura 36. Imagens originais de um caso patolégico com adenoma paratiroideu

O caso apresentado na figura 36, evidéncia um foco de acumulacdo aumentada
ao nivel do polo superior do lobo direito da tirdide, que embora ja visivel aos 10

minutos ap6és a administragdo de *’™Tc-MIBI, torna-se mais diferenciado na imagem
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tardia.
Na figura 37(C), sdo pouco perceptiveis dois focos de acumulacao de
radiofarmaco localizados respectivamente ao nivel médio e inferior do lobo direito e

esquerdo da glandula tiroideia.

.4

Figura 37. Imagens originais de um caso patologico com hiperplasia paratiroideia

Perante uma situagdo normal, para além das estruturas de biodistribuicdo normal
do radiofarmaco, nao se visualizam focos de acumulag¢do selectiva do mesmo em

nenhuma das imagens (figura 38).

LR

Figura 38. Imagens originais de um caso normal

Nas figuras 39, 40 e 41 visualizam-se os resultados do processamento
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convencional aplicado as imagens cintigraficas. As figuras 39(C), 40(C) e 41(C) sdo as
imagens resultado da subtraccao da imagem obtida as 3 horas apos a administracdo de

9MTe MIBI & adquirida 20 minutos apds a administragio de **™

Tc-pertecnetato. Dai
resulta uma imagem com as verdadeiras contagens da glandula tiroideia. Apos tragar
manualmente o contorno da glandula referida, o operador sobrepds esse mesmo
contorno a imagem das 3 horas obtida com **™Tc-MIBI (figura 39(B), figura 40(B) ¢
figura 41(B)). As imagens adquiridas aos 10 minutos (figura 39(A), figura 40(A) e

99my

figura 41(A)) e 3 horas apds a administragdo de = Tc-MIBI, foram simplesmente

sujeitas @ manipulagdo do brilho e do contraste.

T T

v

Sows

Figura 39. Imagens resultantes da metodologia de processamento convencional - caso patoldégico com

adenoma paratiroideu

Figura 40. Imagens resultantes da metodologia de processamento convencional - caso patologico com

hiperplasia paratiroideia
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Figura 41. Imagens resultantes da metodologia de processamento convencional - caso normal

As imagens resultantes do algoritmo desenvolvido sdo representadas segundo
uma escala de cor. A medida que a intensidade aumenta, verifica-se maior nimero de
contagens na respectiva regiio, o que implica maior captagio de **"Tc-MIBI. Pelo
contrario, a medida que a intensidade diminui, verifica-se menor ou inexisténcia de
captagdo do radiofarmaco.

Como poderemos constatar pela analise das figuras 42(B), 43(B) ¢ 44(B), os
casos patologicos evidenciam areas focais de captagdo de *Tc-MIBI, as quais
correspondem a alteragdes funcionais paratiroideias, sejam elas adenoma ou hiperplasia,
ndo se verificando a existéncia dos tecidos moles envolventes visiveis nas imagens
originais (figura 42(A), 43(A) e 44(A)), os quais passaram a ser representados como
fundo. A intensidade da area hiperfuncional, o nimero de glandulas comprometidas e o
tamanho e formato da condi¢do patolégica ¢ que vao permitir classifica-la como
adenoma ou hiperplasia. O adenoma corresponde a uma massa bem definida,
encapsulada, com tamanho e formato uniforme. Quase sempre um Unico tumor (figura
42). Ja a hiperplasia, como poderemos verificar pela analise da figura 43, caracteriza-se
pela auséncia de uma capsula bem definida que separe a alteragdo do tecido normal
paratiroideu. Perante esta condi¢do, raramente s6 uma das glandulas ¢ afectada. Outra
caracteristica, ¢ o facto da extraccdo do radiofdrmaco efectuada pelo adenoma ser
superior comparativamente a condicdo hiperplasica. O tipo e a localizagdo das
alteragdes patoldgicas apresentadas foram confirmados apds remocdo cirurgica e

posterior analise histologica.
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No que respeita a localizacdo das areas patoldgicas, o novo algoritmo de
processamento e analise de imagem permitiu classifica-las como pertencentes a regiao

da tiréide ou a regido circundante a esta (figura 42(C) e figura 43(C)).

Figura 42. Aplicagdo da nova metodologia de processamento a imagem obtida as 3 horas apds a
administragio de *"Tc-MIBI (A) referente a um caso patolégico com adenoma paratiroideu, obtendo-se

as imagens B e C

Figura 43. Aplicacdo da nova metodologia de processamento a imagem obtida as 3 horas apds a
administragio de *™Tc-MIBI (A) referente a um caso patoldgico com hiperplasia paratiroideia, obtendo-

se as imagens Be C

Se compararmos a figura 42(B) com a figura 42(A) e figura 39(B), na primeira a

imagem ¢ sem duvida muito mais apelativa e de facil interpretacdo visual, dado o novo
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algoritmo de processamento ter permitido eliminar as estruturas que rodeiam o adenoma
paratiroideu detectado. O mesmo se aplica a figura 43(B), com a qual ja se pode sugerir
a presenca de hiperplasia paratiroideia, que embora reconhecida, era bastante discreta na
imagem original (figura 43(A)) e imagem resultado da metodologia de processamento
convencional (figura 40(B)).

A figura 43(C) ¢ referente as areas patologicas (representadas a branco) que se
localizam na regido da tirdide. J& na figura 42(C), a condi¢do hiperfuncional ¢
identificada como pertencente a regido circundante a tirdide. Na presenca de areas
patoldgicas na transicao das duas regides, as mesmas pertencem a regido na qual a area
do objecto ¢ superior.

Perante uma situagdo normal (figura 44), a imagem resultado da aplicagdao do
algoritmo desenvolvido (figura 44(B)) ndo evidencia areas focais referentes a tecidos
com actividade funcional aumentada, ndo sugerindo a existéncia das referidas condi¢des
patologicas. A figura 44(C) referente a localizacao das areas patologicas apresenta-se a

negro, dado ndo se verificar a existéncia das mesmas.

Figura 44. Aplicagdo da nova metodologia de processamento a imagem obtida as 3 horas apds a

administragio de *’"Tc-MIBI (A) referente a um caso normal, obtendo-se as imagens B ¢ C

Na figura 45 ¢ exposto um outro caso. Para além da tiroéide ser constituida por
dois objectos independentes a condi¢do patologica ocupa a area total do lobo esquerdo

da tiréide (figura 45(B)), situacao esta ndo apresentada anteriormente.
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Figura 45. Aplicacdo da nova metodologia de processamento a imagem obtida as 3 horas apos a
administragio de *"Tc-MIBI (A) referente a um caso patolégico com adenoma paratiroideu, obtendo-se

as imagens Be C

Neste caso, a regido representada a branco na figura 45(C) corresponde a
condicdo patologica localizada na regido da glandula tiroideia.

Nos casos em que se procedeu a remogdo cirargica das alteragdes
hiperfuncionais paratiroideias, foi possivel confrontar os achados histoldgicos com os
imagiologicos obtidos pela aplicacdo das duas metodologias de processamento, os quais
foram reportados como verdadeiros positivos (VP), falsos negativos (FN), verdadeiros
negativos (VN) e falsos positivos (FP). Posteriormente comparou-se a localizacao
cintigrafica das referidas alteragdes funcionais, relativamente a cirargica.

De acordo com a tabela C.2 em anexo, nos 6 doentes operados os resultados
obtidos com a aplicagdo das duas metodologias de processamento corresponderam a
estudos VP. Pela andlise da tabela C.1 em anexo, a localizagdo das regides patologicas
evidenciadas com o algoritmo de processamento e analise de imagem desenvolvido foi
coincidente com a localizagdo cirurgica. Em todos os doentes submetidos a cirurgia a
analise histologica confirmou a presenca de glandulas paratiroideias hiperfuncionais, o
que permitiu a classificagdo da condicdo patologica presente. Em 2 dos doentes, as
alteracdes funcionais paratiroideias foram classificadas de hiperplasia e nos restantes 4,
de adenoma.

Um segundo observador atribuiu uma ponderagdo segundo a escala de 1 a 5 aos

varios estudos patologicos sob observagao, de forma a verificar a eficacia na aplicagao
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da nova metodologia de processamento aos estudos Cintigraficos Paratiroideus.
Considerou-se como 5 o estudo com melhor imagem aparente, no que se refere a
detec¢do e localizagdo de alteragdes funcionais ao nivel das glandulas paratiroideias,
assim como eliminacdo das estruturas envolventes, sem interesse clinico.

De acordo com a relacao estabelecida entre a segunda observacao (efectuada por
um observador cego) e a interpretagdo original no que se refere aos resultados dos
estudos patologicos apds a aplicacdo das duas metodologias de processamento
(convencional e algoritmo desenvolvido), verificou-se pela andlise da tabela 5 que em
87,50% dos casos (14 estudos) a mesma era concordante, com 6,25% dos estudos
discordantes (1 caso) e 6,25% parcialmente concordantes (1 caso) (consultar tabela C.2

em anexo).

Tabela 5. Distribuicao dos exames segundo o resultado (parcial, concordante ou discordante) da relagdo

interpretacdo original/segunda observacio

Relacio interpretacio Percentagem
original/segunda observacdo| Numero Total (%)
[Parcial 1 6,25
Concordante 14 87,50
Discordante 1 6,25

Total 16 100,00

Nos estudos em que o resultado fora concordante entre a primeira e segunda
observagdo, as alteragdes hiperfuncionais estavam presentes em ambas as imagens
resultado das duas metodologias de processamento aplicadas. O caso de discordincia
verificou-se, dado a nova metodologia ter permitido identificar dois focos
hipercaptantes sugestivos de hiperplasia, ndo identificados com a metodologia

convencional. O caso parcialmente concordante deve-se ao facto de num dos doentes
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em que a alteracao funcional encontrada foi classificada na interpretacdo original como
adenoma, na segunda observacao efectuada com base nos resultados da metodologia de
processamento e analise de imagem desenvolvida permitiu a sua classificagdo como
hiperplasia, o que foi comprovado pela analise histologica.

O processamento de imagem através da aplicacdo da metodologia convencional,
evidenciou-se negativo em 7 doentes e positivo em 9 dos casos. Destes ultimos, 6
doentes foram conduzidos a realizacdo de cirurgia para remog¢do das areas patoldgicas.
Trés ainda aguardam cirurgia.

Perante a atribuicdo de uma ponderacdo segundo uma escala de um a cinco a
qualidade visual das imagens resultado referentes a aplicacdo das duas metodologias de
processamento aos exames patoldgicos, verificou-se com base na tabela 6 que as
imagens provenientes do novo algoritmo desenvolvido correspondem a um valor médio
de 4,69. No que se refere as imagens resultantes do processamento convencional, a
ponderacdo média ¢ de 3,44. Desta forma, fica empiricamente a impressao da
superioridade da qualidade das imagens (no que se refere a melhor visualizacdo de
condicdes patoldgicas) obtidas com a aplicagdo do novo algoritmo, desenvolvido para

aplicacdo a Cintigrafia Paratiroideia de Dupla Fase (consultar tabela C.2).

Tabela 6. Distribuicdo da metodologia de processamento aplicada em relagdo a média da ponderagdo

atribuida a qualidade das imagens resultado

Média da ponderacio atribuida a qualidade das
Metodologia de processamento
imagens resultado

Algoritmo desenvolvido 4,69

Convencional 3,44

Com a aplicagdo da nova metodologia de processamento desenvolvida foi
possivel visualizar, sempre que existentes, alteracdes funcionais paratiroideias. Num

dos estudos, possibilitou esclarecer sobre a existéncia de um foco patologico
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hiperplasico, que s6 foi possivel ser identificado nos resultados inerentes ao

processamento convencional com a ajuda da ECO.
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5. CONCLUSOES

Durante a realizagcdo do presente trabalho, foram detectadas algumas limitagdes.
O numero reduzido de casos patologicos € normais (amostra de 16 doentes e 4 nao
doentes) e o facto de nem todos os doentes nos quais o novo algoritmo detectou a
presenca de condigdes patologicas terem sido submetidos a cirurgia (somente 6
doentes), podem condicionar as conclusdes repercutindo na sua validade. H4 também a
referir, que somente foram disponibilizadas as imagens referentes aos estudos
paratiroideus de Duas Fases. Muito embora a existéncia de tais limitagdes, conseguiu-se
proceder a andlise dos dados.

A Cintigrafia Paratiroideia de Duas Fases demonstrou ser um procedimento
fiavel na deteccdo de alteragdes funcionais paratiroideias, quando comparado com a
ECO (de 9 dos casos com resultado negativo obtidos pela aplicagdao desta ultima técnica
complementar de diagnostico referida, 3 foram positivos nos resultados cintigraficos
baseados na metodologia de processamento convencional e 4 positivos com base na
metodologia de processamento desenvolvida).

A relacdo interpretacdo original/segunda observacdo efectuadas respectivamente
as imagens resultantes da metodologia de processamento convencional e do novo
algoritmo desenvolvido foi 87,50% concordante, tendo as observagdes parciais (6,25%
dos casos) e discordantes (6,25% dos casos) correspondido a 12,50% dos estudos. No
caso em que foi discordante, o novo algoritmo permitiu a deteccdo de hiperplasia
paratiroideia. A parcialmente concordante verificou-se devido ao facto de num dos
doentes em que a alteracdo funcional encontrada foi classificada na interpretagdo
original como adenoma, na segunda observagdo efectuada com base nos resultados da
metodologia de processamento e andlise de imagem desenvolvida permitiu a sua
classificagdo como hiperplasia.

Apds comparagdo das imagens resultado do grupo de doentes com as do grupo
de casos normais, obtidas apds aplicagdo da nova metodologia de processamento,
verificou-se que neste Ultimo em nenhum dos casos se visualizam areas de captacdo

aumentada que se identifiquem como condigdes patoldgicas.
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No que respeita a qualidade visual das imagens resultado, ficou empiricamente a
impressao de haver melhor qualidade nas imagens resultantes da aplicacdo da nova
metodologia de processamento desenvolvida em relagdo a convencional, uma vez que
sempre que existentes, permite evidenciar areas focais de captagdo aumentada de **™Tc-
MIBI, reduzindo e até mesmo eliminando por completo a contribuicdo dos tecidos
moles e musculares do pescogo, o que conduz a uma mais precisa identificagdo e
localizagdo das alteracdes funcionais paratiroideias existentes.

As imagens resultantes do algoritmo desenvolvido sdo sem divida muito mais
apelativas e de facil interpretacdo visual, dado eliminarem as estruturas que rodeiam as
condig¢des hiperfuncionais em questao, possibilitando melhor identificag¢ao e localizagao
das mesmas.

O facto da nova metodologia de processamento e andlise de imagem ser um
procedimento automatico, por si s6 ¢ uma vantagem. Para além do tempo poupado, a
imagem resultado ndo depende da manipulagao do operador, eliminando a variabilidade
inerente ao processamento de imagem convencional. O contorno da tirdide
automaticamente detectado com a aplicacdo do algoritmo desenvolvido, ¢ sem duvida
mais realista, o que se traduz numa mais valia quando se pretende localizar com
precisao a regiao patoldgica, especialmente nos casos que vao ser submetidos a cirurgia.

Apesar dos bons resultados obtidos com a Cintigrafia Paratiroideia planar e
aplicacdo do novo algoritmo desenvolvido, com a democratizagdo em Portugal dos
estudos Tomograficos de Emissdo de Fotdo Simples nesta area, poderemos obter
informagdo superior uma vez que permite a visualizagdo tridimensional do foco
emissor. No entanto, contrapde-se o processamento de imagem mais complexo, a
necessidade de superior espago de disco e a aquisicdo mais prolongada das imagens.

Espera-se de novas investigacdes resultantes da evolugdo tecnologica, a
introdu¢do no mercado de nova instrumentacdo, de técnicas de processamento de
imagem mais eficazes e de novos radiofarmacos especificos a um preco acessivel, com
semi-vida fisica e bioldgica adequadas a obtencdo completa do estudo cintigrafico
paratiroideu de 6ptima qualidade.

Até prova do contrario, a Cintigrafia Paratiroideia de Dupla Fase continuara a
ser uma técnica efectiva, ndo invasiva, relativamente barata e de fécil execu¢do para

acesso a alteragdes funcionais paratiroideias, cujo processamento de imagem foi
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melhorado pelo desenvolvimento do algoritmo descrito no que se refere a identificagao

e localizagdo de condigdes hiperplasicas.
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ANEXOS

Anexo A. Tabelas sobre unidades de actividade, dose absorvida e dose equivalente

Tabela A.1. Relagdo entre unidades especiais e unidades SI

Relacio com unidades

Quantidade Unidades SI Designacéo especiais

Actividade Bq bequerel 1Ci=3.7%10"Bq

1Bq =2.703 %X 10"'Ci

Dose absorvida Gy gray lrad = 10°Gy
1Gy =100rad

Dose equivalente Sv sievert Irem = 10Sv
1Sv = 100rem

Tabela A.2. Factores de conversao para unidades de actividade e dose absorvida

Actividade

1 microcurie 1uCi = 10°Ci = 37kBq 37kBq
1 milicurie 1mCi = 107°Ci=37MBq 37MBq
1 curie 1Ci=1Ci=37GBq 37GBq

Dose absorvida

1 miligray 1mGy = 10°Gy = 100mrad 100mrad
1 gray 1Gy =1Gy = 100rad 100rad

1 kilogray 1kGy = 10°Gy = 100krad 100krad
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Anexo B. Tabela sobre considera¢des dosimétricas

Tabela B.1. Consideragdes dosimétricas de diversos 6rgios apos administragio endovenosa de **™Tc-MIBI (™ Tc-
Cardiolite®)

(mGy/MBq - dose absorvida por unidade de actividade administrada)

Actividade absorvida

Orgio alvo (mGy/MBq)’
Pancreas 7,7¢-03
Utero 7,8e-03
Glandulas adrenais 7,5e-03
Bexiga 1,1e-02
Mama 3,8e-03
Superficie dssea 8,2e-03
Parede da vesicula biliar 3,9¢-02
Coragao 6,3e-03
Cérebro 5,2e-03
Pele 3,1e-03
Figado 1,1e-02
Pulmdes 4,6e-03

Tracto gastro-intestinal

Estdomago 6,5e-03
Intestino delgado 1,5e-02
Porgdo superior do intestino grosso 2,7e-02
Porgdo inferior do intestino grosso 1,9¢-02
Bago 6,5¢-03
Rins 3,6e-02
Ovarios 9,1e-03
Tir6ide 5,3e-03
Glandulas salivares 1,4e-02
Musculos 2,9¢e-03

Outros orgéos

Corpo Total 8,5¢-03

Fonte: extraido de Cardiolite®; Sestamibi; Bristol-Myers Squibb Medical Imaging, package
insert.
Notas: Estudo efectuado em adulto de peso médio 70kg.

* Para conversio a outras unidades conhecidas consultar Anexo A.
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Tabela C.1. Sinopse dos dados recolhidos, evidenciando a distribui¢do dos mesmos por doente
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Valores hormonais

— Cirurgia
Calcio total PTH Relatério cintigrafico com base nas imagens resultantes da Localizacdo Localizacdo Classificacao
Casos Sexo Idade mol/l) g/ml)
todologia conve 1 cintigrafica cirurgica histologica
(Anos) Pré- Pés-cirurgia Pré- Pés-cirurgia .
. . . . Prévia Subsequente
cirurgia cirurgia
12 20 1 20
Nodulo hiperfixante localizado na projec¢do do pélo superior do lobo
1 F 4 . 2,82 2,78 . 966,9 16,1 S S esquerdo da tirdide, sugestivo de adenoma paratiroideu. PSLET PSLET Hiperplasia
Volumoso nédulo hiperfixante localizado na projec¢do do pélo superior
do lobo direito da tirdide aparente desde o inicio do estudo mas
2 F 36 R 11,5 2,93 - 1300 79 S S aumentando de intensidade na imagem tardia, sugestivo de adenoma PSLDT PSLDT Adenoma
paratiroideu. Conveniente fazer um estudo com USG para exclusdo de
nodulos tiroideus.
Foco fixante localizado no mediastino e aparente nas 2 fases do estudo,
3 M 53 - 1,34 2,5 - 815 290 S S . . - M M Adenoma
sugerindo paratirdide ectopica.
Nado evidéncia imagens sugestiva de hiperplasias/adenomas
4 F 64 2,35 - - 134 - - N N . - - -
paratiroideus.
5 F 79 2,31 R - 90 R - N N Nio evidéncia imagens sugestiva de hiperplasia/adenoma paratiroideu. - - -
Doentes Foco de hiperfixagdo na projecgdo do lobo esquerdo da tirdide
6 F 7 2,73 R - 178 R - N N compativel com adenoma paratiroideu, devendo ser excluida a existéncia LET * *
de patologia nodular tiroideia.
Auséncia de imagens sugestivas de adenoma/hiperplasia das
7 M 60 2,41 - - 99 - - N N . - - -
paratiroides.
Imagem de foco de fixagdo do radiofarmaco a nivel mediastinico alto,
8 M 47 R 2,38 2,64 R 707 103 S S sugestivo de adenoma paratiroideu. De salientar auséncia de imagem no MA MA Adenoma
lobo esquerdo da tirdide na dependéncia de lobectomia.
9 F 73 2,19 _ _ 97 _ _ N N Auséncia de imagens sugestivas de tecido paratiroideu. ~ ~ ~
Foco de fixagdo em localizagdo infero-externo em relagdo ao lobo
10 F 55 R 2,59 2,39 R 1238 70 S S esquerdo da glandula tiroideia, correspondendo a nédulo paratiroideu IELET IELET Adenoma
ectopico.
11 F 64 2,67 2,47 - 320 102 - S N Auséncia de imagens sugestivas de tecido paratiroideu. _ - -
- - Positiva para adenomas nas paratiroides inferiores direita e esquerda. PILET e PILET e i i
12 F 72 2,79 2,23 89 45 N S p P q PILDT PILDT Hiperplasia

Notas: As células preenchidas com (-) significam que o respectivo pardmetro ndo fora avaliado no caso em questdo e com (*) significam que o respectivo pardmetro ainda vai ser avaliado.

S e N correspondem 4s abreviaturas de sim e néo, respectivamente.

LET, M, MA, PSLET, PSLDT, PILET, PILDT ¢ IELET correspondem as abreviaturas de lobo esquerdo da tir6ide, mediastino, mediastino alto, polo superior do lobo esquerdo da tirdide, polo superior do lobo direito da tirdide, polo inferior do lobo esquerdo da tirdide, polo inferior do lobo direito da tirdide

e infero-externo em relag@o ao lobo esquerdo da glandula tiroideia, respectivamente.
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Tabela C.1. Sinopse dos dados recolhidos, evidenciando a distribui¢do dos mesmos por doente

Valores hormonais
Calel ) PTH Cirurgia
alcio tota Relatério cintigrafico com base nas imagens resultantes da Localizacdo Localizacdo Classificacio
Casos Sexo Idade mol/l) g/ml)
metodologia convencional cintigrafica cirtirgica histolégica
(Anos) Pré- Pés-cirurgia Pré- Pés-cirurgia .
. . . . Prévia Subsequente
cirurgia cirurgia
1° 2% 1? 2*
13 F 49 2,62 R - 110 R - N N Positiva para adenoma na paratiréide inferiores esquerda. PILET ® ®
Doent 14 F 60 2.97 _ - 175 - - N N Nio evidéncia imagens sugestiva de hiperplasia/adenoma paratiroideu. - - -
oentes >
Volumoso nodulo hiperfixante localizado na projecg¢do do pélo superior
- - - - - - * *
15 F 3 2,30 243 do lobo esquerdo da tiroide, sugestivo de adenoma paratiroideu. PSLET
16 M 58 2,56 R - 127 R - - _ Auséncia de imagens sugestivas de tecido paratiroideu. - - -

Notas: As células preenchidas com (-) significam que o respectivo pardmetro néo fora avaliado no caso em questdo e com (*) significam que o respectivo pardmetro ainda vai ser avaliado.

S e N correspondem és abreviaturas de sim e ndo, respectivamente.

LET, M, MA, PSLET, PSLDT, PILET, PILDT e IELET correspondem &s abreviaturas de lobo esquerdo da tirdide, mediastino, mediastino alto, polo superior do lobo esquerdo da tiroide, polo superior do lobo direito da tirdide, pélo inferior do lobo esquerdo da tirdide, polo inferior do lobo direito da tirdide

¢ infero-externo em relagdo ao lobo esquerdo da glandula tiroideia, respectivamente
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Tabela C.2. Sinopse dos dados recolhidos, evidenciando a distribui¢do dos mesmos por doente

Meios Complementares de
Metodologias de Processamento de Imagem
Diagnéstico

Ponderacdo atribuida a qualidade

Relagdio interpretagi
elagao Interpretagao da imagem resultado (1 — 5)

Cirurgia] ECO | TAC Cintigrafia original/segunda

Casos Diagnéstico provavel Resultados
observacao Nova
Convencional
metodologia
Insuficiéncia renal com hipertensdo arterial. Efectuou paratiroidectomia subtotal em Dezembro de 2004 e na anatomia
1 [patologica, s6 corresponde a 3 paratirdides removidas, ficando aquela que sera a paratirdide superior esquerda. Localizagdo S P - P Parcial VP 5 2

tipica de paratirdide restante ou paratirdides supranumerarias?

Recidiva de hiperparatiroidismo secundario. Doente submetida a paratiroidectomia subtotal: preservado funcionamento da
2 o S P - P Concordante VP 5 4
glandula superior direita.

3 |Hiperparatiroidismo. Antecedentes de paratiroidectomia. Retirou 3 paratiroides. Transplantado renal. S N - P Concordante VP 4 4

4 |Hiperparatiroidismo primario. NS N - N Concordante - 5 3

5 |Hiperparatiroidismo primario. NS N - N Discordante - 4 2
Doente com PTH elevada e hipercalcémia. Ecografia sem visualizagdo de paratirdides, com identificagdo apenas de nddulo

6 NS N N P Concordante - 5 4
tiroideu.

7 [|Hiperparatiroidismo primario. NS N - N Concordante - 5 2

Doentes Hiperparatiroidismo secundario recidivado. Doente operado, submetido a paratiroidectomia de 3 glandulas, tendo ficado por|

8 1 o ) ) . ) . o S N - P Concordante VP 3 3
identificar a paratirdide superior esquerda. Localizag@o pré-operatoria (cervical? / ectopica? / mediastinica?).

9 |Litiase renal, com PTH ligeiramente aumentada. Exclusdo de adenoma paratiroideu. NS N - N Concordante - 4 4

10 [Persisténcia de hiperparatiroidismo secundério (3 paratiroides). Paratirometose braquial? S P - P Concordante VP 5 4

Submetida a paratiroidectomia de duas glandulas em Novembro de 2005, identificadas como superior direita e inferior|
11 . o . ) S N - N Concordante - 5 4
esquerda. PTH novamente aumentada. Localizagdo de paratirdides funcionantes versus ectopicas.

12 |Eco com dois adenomas paratiroideus inferiores, com PTH e calcio aumentados. Suspeita de hiperparatiroidismo primario. NS P - P Concordante VP 5 3

Hiperparatiroidismo primario. Ecografia da tirdide: Bocio multinodular. No lobo direito do 1/3 superior suspeita de

13 NS - - P Concordante - 5 4
paratirdide.

14 JAlteragdo de PTH, sem alteragdo do calcio. Com dores articulares. NS - - N Concordante - 5 4

15 |Hiperparatiroidismo primario. Provavel MEN 1. NS P - P Concordante 5 4

16 [Hiperparatiroidismo primario. NS N - N Concordante - 5 4

Notas: As células preenchidas com (-) significam que o exame correspondente ndo foi realizado, ou que ndo existe analise histologica para o caso em questdo.
S ¢ NS correspondem s abreviaturas de submetido ¢ ndo submetido, respectivamente. P ¢ N correspondem as abreviaturas de positivo e negativo, respectivamente.

VP corresponde a abreviatura de verdadeiro positivo.
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