SEI-SICITE

023

Avaliacao Térmica de Neoplasias a partir da Entropia de Shannon:
Variaveis na determinacgao de falso positivo ou negativo

Thermal Evaluation of Neoplasms from Shannon's Entropy:
variables in the determination of false positive or negative

Camila Gabriela Pedroso Grassmann', Leandra Ulbricht?, José Carlos Pereira Coninck3.

RESUMO

A necessidade de realizar exames em imagens térmicas vem se popularizando, assim como o uso de técnicas
e ferramentas matematicas e estatisticas, que em conjunto, possibilitam o auxilio do diagndstico de tumores
malignos na regido da tireoide. No entanto, algumas ferramentas estatisticas podem estar sendo utilizadas
sem a conducgdo técnica correta, podendo resultar em diagndsticos imprecisos, como os resultados falsos-
negativos ou falsos-positivos. O objetivo desse trabalho foi utilizar a medida entrépica obtida em regides
tumorais (tumores malignos e benignos). Em uma amostra de 26 regides térmicas (13 amostras de regides
sadias, um cisto e 12 tumorais, sendo sete malignos e cinco benignos), foram calculados os valores de
entropia para as areas de interesse (pacotes “entropy” do software R). Como principais resultados verificou-
se que a entropia de Shannon, apesar de diferente visualmente, nao foi suficiente para diferenciar as areas
avaliadas. Como consideragdes finais, apesar das referéncias em literatura, estes resultados demonstram
que a entropia deve ser utilizada de forma cautelosa para evitar diagndsticos imprecisos.
PALAVRAS-CHAVE: Entropia, Modelagem Estatistica, Tumor.

ABSTRACT

The need to perform thermal imaging exams has become popular, as has the use of mathematical and
statistical techniques and tools, which together make it possible to aid in the diagnosis of malignant tumors in
the thyroid region. However, some statistics may be used without proper technical guidance, which may result
in inaccurate diagnoses, such as false-negative or false-positive results. The objective of this work was to use
the entropy measurement treated in tumor regions (malignant and benign tumors). In a sample of 26 thermal
regions (13 with the exception of healthy regions, one cyst and 12 tumors, seven malignant and five benign),
entropy values were calculated for the areas of interest (“entropy” packages of the R software). As main
tolerated results, Shannon entropy, despite being visually different, was not enough to differentiate the
evaluated areas. As final considerations, despite references in the literature, these results demonstrate that
entropy must be used cautiously to avoid inaccurate diagnoses.
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INTRODUGAO

O céncer de tireoide € mais comum em mulheres de 20 a 50 anos, devido aos
hormdnios estrogénio que estimulam o crescimento de células da tireoide, levando a
alteragdes e nédulos [1,2]. A patologia € o cancer do sistema enddcrino mais frequente
[3,4]. Estudos preveem que ele sera o quarto cancer mais comum 2030 [5], no Brasil,
estima-se cerca de 1.830 novos casos em homens e 11.950 em mulheres anualmente [4],
sendo que a taxa de mortalidade aumentou 0,6% ao ano de 2008 a 2017 [6].

' Bolsista do Programa de Iniciagdo Cientifica Tecnoldgica, Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior - Brasil (CAPES). Universidade Tecnolégica Federal do Parana, Curitiba, Parana, Brasil. E-
mail: camilagrassmann@alunos.utfpr.edu.br. ID Lattes: 9796253494362335.

2 Docente no Programa de P6s-Graduagdo em Engenharia Biomédica (PPGEB). Universidade Tecnoldgica
Federal do Parand, Curitiba, Parana, Brasil. E-mail: leandraulbricht@professores.utfpr.edu.br. ID Lattes:
4280173811936614.

3 Docente no Departamento Académico de Probabilidade e Estatistica. Universidade Tecnolégica Federal do
Parana, Curitiba, Parana, Brasil. E-mail: coninck@utfpr.edu.br. ID Lattes: 2097063960009247.

seisicite.com.br 1

UTrer

ek (BEmEn 5424 FRERRAL B0 PakARA



SEI-SICT
3

TE

O diagndstico pode ser feito preventivamente ou quando se detecta um nddulo na
avaliagao médica. A ultrassonografia € utilizada para confirmar suspeitas clinicas, ajudando
a caracterizar os nodulos [7,8]. Aqueles nédulos considerados suspeitos, precisam de
biépsia [7,9], portanto, detectar precocemente melhora as chances de sobrevivéncia [7,9].
Devido a isto, a Termografia se torna um método acessivel, rapido e indolor que pode
melhorar diagnosticos [10,11]. Exames de imagem sao vantajosos e menos invasivos para
diagndstico de cancer de tireoide, poupando biopsias [12]. Uma vez que as imagens
térmicas medem radiagao infravermelha, apresentando a diferenga de temperatura nas
células cancerigenas [12,13], algumas caracteristicas como textura e cor séo utilizadas
para andlises automatizadas [18]. As imagens térmicas sao obtidas através de
equipamentos com sensores que detectam e medem a quantidade de radiagao
infravermelha emitida [12,13].

As células tumorais absorvem mais nutrientes, sendo metabolicamente mais ativas
e se reproduzem de forma desordenada. Dessa forma, o calor transferido nessas células
acarreta temperaturas diferentes em suas areas adjacentes [14,15]. A entropia pode medir
a desordem nos pontos térmicos [16,17]. Dessa forma, as cameras térmicas identificam as
areas quentes Uteis para estudar variagdes térmicas [16,15]. E a entropia mede a
intensidade desta informacéo, ou seja, sendo maior onde ha mais desordem [19]. Portanto,
o estudo realizado nesta pesquisa visa analisar a entropia em imagens térmicas de tecidos
saudaveis e casos tumorais, malignos e benignos.

MATERIAIS E METODOS

Com 26 regides térmicas (13 saudaveis e 13 com tumores), incluindo 7 malignos
(carcinoma papilifero, neoplasia folicular...) e 5 benignos (nédulo adenomatdide, nddulo
coldéide. entre outros) e um cisto no istmo. As 13 amostras foram comparadas, sendo
localizadas regides sadias e malignas do mesmo paciente. Estas amostras foram divididas
em grupos de saudaveis e tumorais, subdividindo-se ainda o ultimo em malignos e
benignos. O método de Shannon foi usado para analisar a entropia. O processo de coleta
amostral envolveu a selegdo prévia das temperaturas destacadas, com pontos de
referéncia superior (temperatura maxima) e inferior (temperatura minima) em cada
termograma. A analise aponta os pontos P1, sadia, e PO, tumoral, demarcada conforme a
Figura 1.

Figura 1. A. Demarcacgdes para referéncias das regides PO (tumoral) e P1 (sadia). B. Destaque do
valor P1 para o Paciente 30. C. Destaque do valor PO para o Paciente 30
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Fonte: Autoria Propria (2023)
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ApOs a coleta das temperaturas, os valores foram calculados utilizando a entropia
nos pontos de referéncia com o auxilio do programa R-Studio. A discretizagdo das areas
foi realizada até que a distribuigdo binomial convergisse para calcular a entropia de
Shannon. A Figura 3 ilustra 0 momento em que a entropia atinge seu pico, indicado por
uma linha vertical no grafico. Esse pico ocorre quando a distribuicdo binomial de
probabilidade assume a forma mostrada no grafico a direita da Figura 2. Para obter essa
distribuicdo, as temperaturas na regido de anadlise PO (definida na figura 1A) sé&o
subdivididas em subconjuntos (classes de contagem ou intervalos de classe) com
frequéncias iguais aos valores de probabilidade. Esse procedimento é realizado em todas
as 26 amostras para posterior comparagao dos valores entropicos entre casos saudaveis e
regides tumorais, tanto benignas como malignas.

Figura 2. Grafico de Caraterizagado. Paciente 30. Amostra PO.
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Fonte: Autoria propria (2023).

E importante destacar que o programa néo distingue entre as diferentes classes de
patologias em cada caso, seja benigno ou maligno. Foi utilizado o software "entropy" que
implementa varios estimadores de entropia de Shannon, usando pacotes conhecidos para
analises estatisticas. Os estimadores "ML" (probabilidade maxima) e "MM" (maxima
verossimilhanga corrigida) foram utilizados uma vez que permite a discretizagdo dos dados,
colocando as observagdes de um par de variaveis aleatérias continuas e retornando o vetor
correspondente de contagens. Na etapa seguinte aplicou reamostragem estatistica para
estimar a precisdao das amostras, usando a técnica de bootstrapping. Antes de propor a
aplicagao do pacote "entropy" novamente, os dados térmicos do paciente sdo submetidos
ao pacote "bootstrap"”, que permite uma reposigao aleatéria do conjunto de dados. Isso é
feito com o intuito de construir intervalos de confianga ou realizar contrastes de hipdteses
sobre parametros de interesse.

A comparagao de entropias foi proposta entre tumores benignos e sadios, tumores
malignos e sadios, e entre entropias tumorais (benignas e malignas). A hipétese de nao
diferenca entre entropias (eq. 1) de Shannon é verificada apés com teste t-Student ou teste
de Wilcoxon, dependendo da normalidade dos dados.

Ho:"Nao ha diferenga entre as entropias de Shannon" eq.1

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os valores das entropias calculadas, dada a convergéncia e
conforme a distribuicdo das classes térmicas, apresenta-se a tabela 1. A tabela indica o
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valor da entropia, intervalo de confiangca e média. Por exemplo, o ponto caracterizado como
“Carcinoma Papilifero”, obteve uma entropia no ponto sadio de 0,830, e seu intervalo de
confianga sendo de 95% (38.3, 38.5). De fato, apresentou o valor de entropia pontual menor
quando comparado com o ponto tumoral. Visualmente, isso poderia ser verdade em alguns
casos, por exemplo, no Bécio multinodular, Neoplasia Folicular, Nédulo Adenomatdide,
Nédulo Coloide, Atipias de Significado Indeterminado, mas ndo nos demais. Tal resultado
€ preocupante pois pode ser um indicio no uso indiscriminado da técnica gerando
resultados falsos-positivos ou falsos- negativos.

Tabela 1 — Dados apés a reamostragem

g::cl,?:t? . . Intervalo de - . |Intervalo de -
gia Entropia . Média Entropia . Média
Confianga Confianga
Carcinoma 95% 95%
Papilifero 0.830 (38.3, 38.5) 3.834 0.833 (38.3, 38.5) 3.834
95%

Adenoma 95%
Folicular 1.728 (1,571, 1.861) 3.413 1.809 (11 9743@(3)) 3.573
Neoplasia 95% 95%

P SADIOS | 4512 ° 3292 | TUMORAL 1516 | (1.369, 3.203
Folicular (1.369, 1.598) 1.598)

. 95%
Bocio (P1) 95% (PO)
Multinodular 1.333 (1.171, 1.376) 3.801 1.337 1(1317(73; 3.803

95%

Suspeito para 95%
Malignidade 1.333 (1171, 1.376) 3.794 1.318 (1113;:3) 3.795
Atipias de 959
Significado 95% ;
Indeterminado 2143 (2.144, 2.235) 2.663 2143 5221;‘; 2663

Fonte: Autoria prépria (2023)

As médias de entropia para os pacientes na regido sadia, foi de 3,466, de entropia
na regido tumoral e de 2,493. Observa-se que o resultado médio dos sadios é
aproximadamente 2,7% maior. Tais resultados demonstram a entropia devera ser usada
com parcimébnia, pois nas duas situagdes ficou evidente que os valores da entropia dos
sadios podem resultar em valores superiores ou inferiores quando comparados com as
regides tumorais. Observando os resultados “dentro” das classificagdes tumorais, benigno
ou maligno, ora a entropia da regido sadia é superior a regido tumoral, ora a regido sadia &
inferior a regido tumoral. Nas figuras de trés até cinco, foram realizadas as amostragens
dos pontos malignos (Adenoma Folicular) do paciente 9. Observam-se trés figuras distintas,
a saber, da esquerda para a direita: a) imagem térmica original identificando pontos de
tumor e sadio, b) quadratura da imagem térmica por pixels e c) intervalo de confianga. A
imagem foi retirada da regido mais “quente” do paciente.
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Figura 3. 'Demarcacao do Paciente 9. 2 Ponto de analise entropica. * Intervalo de Confianca.
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Fonte: Autoria prépria (2023).

Figura 4. Sadio. A esquerda histograma por tempo por frequéncias das temperaturas de entropia.
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Fonte: Autoria propria (2023).

Todas as analises das demais classes tumorais dadas pela tabela 1 sdo técnicas
para a avaliacdo somente da entropia, desconsiderando outras técnicas como
informacao mutua, transferéncia de entropia ou clusterizagcédo. O resultado encontrado
para verificar se houve diferenga na entropia entre os casos benignos, malignos e sadios
pode ser verificado a partir da tabela 1. Nas regides sadias, foi observado que as
quantidades das entropias sado diferentes do esperado, havendo casos em que a
entropia € maior do que no ponto tumoral. No entanto, nao foi possivel diagnosticar uma
diferenca significativa entre os casos sadios e tumorais.

Esse resultado coincide com outros trabalhos encontrados na literatura que
envolvem entropia e cancer, os quais demonstram que o uso exclusivo da entropia nao
é suficiente para caracterizar o comportamento das células sadias, benignas e tumorais.
O resultado encontrado neste estudo confirma estes achados, pois sempre a entropia
esta associada a outras técnicas ou procedimentos em paralelo. No entanto, o presente
estudo demonstra que, mesmo sob convergéncia matematica, a grande variedade na
classificagdo dos tumores e dos casos tipicos benignos ou malignos pode influenciar na
convergéncia da funcéo entrdpica.
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CONCLUSAO

Neste trabalho, foi proposto o desenvolvimento de um protocolo para auxiliar a
diferenciacdo de nddulos benignos e tumorais, utilizando apenas os conhecimentos
empiricos da Entropia de Shannon. No entanto, ndo foi possivel avaliar as diferengas entre
os locais benignos, malignos e saudaveis.

E importante considerar isso no desenvolvimento de futuros protocolos, uma vez que
a entropia por si s6 nao ¢é suficiente para a diferenciacao das temperaturas e é necessaria
a utilizacao de outras ferramentas matematicas e estatisticas. Este trabalho demonstra a
importancia de usar a entropia com cautela e parciménia, ja que pode haver a possibilidade
de um resultado falso-positivo ou falso-negativo originado no célculo da entropia.
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