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RESUMO

Anton Faria, Rogério. Desenvolvimento de Aplicagcdo para Analise Cinética e Parametrizacao
de Imagens de Cintilografia de Glandulas Salivares. Tese. Sdo Paulo; Fundagao Antbnio

Prudente; 2024.

Introdugdo: Andlises quantitativas realizadas ou auxiliadas por computadores tem o
potencial de gerar medidas objetivas, mais acuradas e menos examinador dependente
guando comparadas a somente a inspec¢ao visual. Na medicina nuclear, as imagens
representam a distribuicdo de um radiotracador administrado no paciente, permitindo a
associacao direta do sinal em cada pixel a processos funcionais e metabdlicos, com grande
potencial para métodos de andlise quantitativa. Seu emprego, no entanto, costuma
demandar tempo e esforco do profissional, de forma que em muitos permanecem limitados
a analise visual. Um destes exames é a cintilografia de glandulas salivares (GS), um método
simples que avalia de aspectos funcionais das GS de forma nao invasiva. O objetivo deste
trabalho foi de desenvolver e validar um instrumento que implemente a analise quantitativa
do estudo de cintilografia de GS, viabilizando seu uso na pratica clinica. Métodos: O
desenvolvimento do programa foi realizado pelos proprios pesquisadores, em estacdo de
trabalho Xeleris™ 3.0562 (General Electric). A validac¢do foi realizada por meio de um
experimento com um flood phantom e pela comparac¢ao dos resultados de porcentagem de
captacdo obtidos versus seu cdlculo manual em exames realizados previamente na rotina do
servico (n=24 glandulas). Um questionario foi aplicado a 3 médicos nucleares e 3 residentes
de medicina nuclear de nosso servigo, para avaliarem o uso do software desenvolvido em
relagdo ao método tradicional manual. Resultados: O programa foi desenvolvido e ja esta
em pleno uso em nosso servi¢co. Por meio da automacao da segmentacgao das areas de
interesse (ROI) das GS e das curvas de atividade-tempo, o usudrio pode chegar a tela de
resultados em poucos segundos e com apenas um botdo. Sdo geradas quatro imagens
paramétricas e as curvas de atividade-tempo sdo ajustadas a modelos cinéticos exponenciais
para realizar o calculo das varidveis funcionais. Discussao: Esperamos que esta ferramenta
acrescente valor aos resultados dos exames realizados para investigacao e
acompanhamento destes pacientes, e também que se torne disponivel para uso em
multiplos servicos de medicina nuclear, permitindo o compartilhamento de experiéncias e
reprodutibilidade dos resultados.

Palavras-Chave: 1. Medicina Nuclear. 2. Diagndstico por Imagem. 3. Técnicas de Diagndstico
por Radioisdtopos. 4. Processamento de Imagem Assistida por Computador. 5. Glandulas

Salivares.



ABSTRACT

Anton Faria, Rogério. Development of an Application for Kinetic Analysis and Image
Parametrization for Salivary Glands Scintigraphy. Thesis. Sdo Paulo; Fundac¢ao Antonio

Prudente; 2024.

Introduction: Quantitative analyzes performed or aided by computers have the potential to
generate objective, more accurate and less examiner-dependent measurements when
compared to visual inspection alone. In nuclear medicine, images represent the distribution
of a radiopharmaceutical administered to the patient, allowing the direct association of the
signal value in each pixel with functional and metabolic processes, with great potential for
guantitative analysis methods. Their use, however, tends to demand time and effort from
the professional, so that in many cases they remain limited to visual analysis. One of these
exams is the salivary gland (SG) scintigraphy, a simple method that assesses functional
aspects of GS in a non-invasive way. The objective of this work was to develop and validate
an instrument that implements the quantitative analysis of the SG scintigraphy study,
enabling its use in clinical practice. Methods: The development of the program was carried
out by the researchers themselves, on a Xeleris™ 3.0562 workstation (General Electric). The
validation was carried out through an experiment with a flood phantom and by comparing
the uptake percentage results obtained versus their manual calculation in exams previously
carried out in our service routine (n=24 glands). A questionnaire was applied to 3 nuclear
physicians and 3 nuclear medicine residents of our service, to evaluate the use of the
developed software in relation to the traditional manual method. Results: The program was
developed and is already in full use in our service. By automating the segmentation of GS
regions of interest (ROI) and time-activity curves, the user is able to reach the results screen
in just a few seconds and with just one button. Four parametric images are generated and
the activity-time curves are fitted to exponential kinetic models to calculate the functional
variables. Discussion: We hope that this tool will add value to the results of exams carried
out to investigate and monitor these patients, and also that it will become available for use
in multiple nuclear medicine services, allowing the sharing of experiences and reproducibility
of results.

Key-Words: 1. Nuclear Medicine. 2. Diagnostic Imaging. 3. Radioisotope Diagnostic

Techniques. 4. Computer-Assisted Image Processing. 5. Salivary Glands.
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1. INTRODUCAO

Imagens sdo representacoes visuais de alguma coisa. Qualquer tipo de sinal, indice,
fendmenos imperceptiveis aos olhos ou mesmo abstratos podem ser representados
espacialmente com uma escala de cor para formar imagens?. Esse tipo de representacdo é
essencial na medicina em exames diagndsticos pois utiliza a extraordinaria capacidade
humana de identificar padrdes visuais para extrair informacdes e estabelecer correlagdes.
Por outro lado, os mesmos fatores heuristicos que nos permitem identificar
instantaneamente padrdes em imagens complexas acompanham uma série de vieses visuais
e cognitivos que turvam nosso julgamento. N3o é preciso muito para conseguir desorientar
nossos sentidos, e, mesmo apds descobrir e entender a natureza da ilusao, ela ainda

persiste?™ (Figura 1).

/

/

Fonte: Autoria prépria.

Figura 1. llusdo de Miiller-Lyer. A impressao visual da imagem usualmente é que os dois
primeiros tracos horizontais tém o mesmo tamanho, ja os dois ultimos sdo diferentes.
Utilizando uma régua, é possivel verificar que todos tem o mesmo tamanho, e ainda assim
a ilusdo persiste.

A Figura 1 mostra a dimensdo do problema com uma ilusdo simples, porém efetiva, e
também nos dd uma pista de como resolver essa questao e superar nossas limitacdes. Uma
medida simples e objetiva com uma régua é capaz de mostrar a realidade. Mesmo que a
ilusdo visual persista, sabendo o que realmente esta ali, é possivel tirar conclusdes e tomar
acdes de acordo. A inspegao visual é realmente parte indispensavel na analise de imagens
médicas diagndsticas, mas ja ha muitos anos o uso de medidas quantitativas é reconhecido

por gerar resultados mais objetivos, acurados, reprodutiveis, e com menor dependéncia do



examinador>®. Nesse contexto, o uso de computadores para realizar ou auxiliar no

processamento e andlise de imagens médicas é essencial.

Computadores tém facilitado tanto no processamento das imagens para corregao de
defeitos e melhoria da qualidade visual, como na realizacdo de analises quantitativas,
armazenamento e transferéncia das imagens’. O aparente confronto entre a anélise visual
subjetiva e a andlise quantitativa realizada por computador n3o existe, ou pelo menos nao
deveria existir. Ambos tém suas vantagens e seus defeitos, ndo se tratando de substituicao,
mas sim de uma unido em que um compensa a limitacdo do outro. No entanto, para que
essa unidao ocorra de forma efetiva, o examinador precisa conhecer a si préprio, seus
potenciais e limites individuais, assim como a ferramenta que estd utilizando, no caso, como
os computadores operam e processam imagens digitais para gerar medidas do corpo

humano.

1.1 IMAGENS DIGITAIS

Imagens digitais sdo formadas por uma matriz em que cada célula contém uma informacao
numérica discreta referente ao valor de um sinal mensurado na respectiva localiza¢ao do
objeto representado®.” A Figura 2 faz uma descri¢do simplificada do processo de aquisi¢cdo
de uma imagem digital. Cada uma das células na matriz é considerada o elemento
fundamental da imagem digital, denominado pixel®, cujo nome vem do inglés picture
element (elemento de figura). Em imagens tridimensionais sua unidade é denominada de
voxel, um neologismo pela mistura das palavras “volume” e “pixel”1°. Tudo que o
computador precisa para manipular estas imagens é modificar, armazenar ou transferir os
valores contidos em cada pixel. O escopo das técnicas utilizadas por computadores para
processar imagens médicas digitais pode ser classificado como técnicas de restauracao, de

aprimoramento, de sintese, de compressdo e de anélise®.

* Existem imagens digitais que utilizam coordenadas e propriedades analégicas, denominadas de imagens
vetoriais. Porém esta modalidade tem maior importancia nas areas de design gréfico e computacgdo grafica, nao
no diagndstico médico por imagens. Portanto, esta obra vai se limitar ao tema das imagens digitais
denominadas raster (matriciais, ou bitmap).
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 2. Processo de aquisicdo de uma imagem digital. Toda transformacdo de um sinal
analégico para um formato digital ocorre com perda de informacao, seja muita ou
pouca, a imagem digital sempre tem menos informacdo do que o objeto original. (A)
Objeto original. (B) Regido é dividida em unidades retangulares organizadas em uma
matriz. (C) De cada area, é retirada uma amostra do sinal. (D) O sinal amostrado é
guantizado, assumindo um valor discreto em uma escala determinada pelo nimero de
bits utilizado para armazenar sua informacdo (um Unico canal de 8 bits gera uma escala
de 0 a 255). (E) Um mapa de cores é aplicado para que cada valor de sinal seja
representado por uma cor definida.

1.2 ANALISES QUANTITATIVAS E A MEDICINA NUCLEAR

Medicina nuclear (MN) é a especialidade médica que faz uso de radiofarmacos e
radioisotopos como tracadores radioativos para fins diagndsticos e terapéuticos. A
distribuicao do radiotracador no organismo depende das propriedades quimicas e organicas
da substancia marcada, enquanto que a radiacdo emitida pelo radioisétopo em sua estrutura
permite sua localizacdo, aquisicao de imagens e a analise dos processos moleculares ou

funcionais envolvidos!?.

As modalidades atualmente empregadas para a aquisicdo de imagens na MN sdo a
cintilografia planar convencional, a tomografia por emissao de féton Unico (SPECT) e a
tomografia por emissdo de pédsitrons (PET)27%4. Na cintilografia convencional, fétons

emitidos no processo de decaimento radioativo sao captados por um detector planar, que



gera imagens de toda a projecao de seu campo de visdao. O SPECT é realizado por meio da
aquisicao de multiplas imagens planares de cintilografia em angulos diferentes, com
posterior reconstru¢do tomografica'>™4. O PET é feito com radioisétopos emissores de
positrons, se valendo do fendmeno de aniquilagdo do pdsitron, no qual dois fétons de
radiacdo gama sdo emitidos em direcdo diametralmente oposta com origem onde ocorreu a
aniquilagdo. Os detectores do PET sdao posicionados em forma de anel para captar ambos os
fétons, considerando apenas as contagens que apresentam correspondéncia no detector

oposto!?4,

Sao trés métodos diferentes, mas sua distincdo é apenas na qualidade das imagens geradas,
todos representam a mesma informacao, cada pixel ou véxel indica a quantidade do
radiotragador em sua regido. As imagens de MN sdo representacdes quantitativas de
eventos moleculares ou funcionais, o que lhe confere capacidade para associar o valor de

cada pixel diretamente a processos fisioldgicos ou patoldgicos.

Andlise quantitativa € um termo com multiplas definicGes na literatura de acordo com o
contexto em que se insere. Aqui, assim como na obra Quantitative Nuclear Medicine
Imaging: Concepts, Requirements and Methods, da Agéncia Internacional de Energia Atomica
(IAEA)®, serd considerada como qualquer determinacdo de valores numéricos associados a
concentracdo e distribuicdo do radiotracador. Todo exame de MN tem potencial para ser
analisado quantitativamente de alguma forma. Abaixo segue um breve resumo dos

principios e ferramentas gerais.

1.2.1 Medidas de Captagao

Taxa de Contagens e Atividade Captada

O sinal nas imagens de cintilografia planar representa as intera¢des do detector com fotons
dentro da janela de energia selecionada. Cada pixel na imagem quantifica contagem deste
numero de interacGes dentro da sua drea amostragem, e, quando considerado o periodo de
aquisicdo, sua medida se torna a taxa de contagens por unidade de tempo (segundo ou

minuto). Esta taxa de contagens é proporcional a quantidade do radiotracador em cada



respectiva regido, e pode ser transformado em valor absoluto de atividade (numero de
transformacdes nucleares por unidade de tempo) quando multiplicado pelo fator de

calibracdo do aparelho®-'’, conforme a equacgéo (1).

A=CxF (1)

Onde A é a atividade; Cé a taxa de contagens por segundo; Fé o fator de calibragdo. A
atividade captada costuma ser mais utilizada em anélise de dosimetria interna'®'®. Seu uso

em exames diagndsticos costuma envolver algum método de normalizagao.
Porcentagem de Captacgao

Calculando-se a razdo entre a atividade captada e a atividade total injetada, obtém-se a
porcentagem de capta¢dao, uma medida normalizada que permite a comparagao entre

exames. Um dos maiores exemplos de seu uso é a quantificacdo da funcao tireoidiana na

cintilografia de tireoide, que ja é realizada ha varias décadas e continua sendo até hoje2%2?,

A
% = — (2)

s

Onde Acé a atividade captada, e A;é a atividade injetada. Para efeito de simplificagao, foi

oculta a corregdo indicada mais adiante na equacgao (11).

Razao por uma Regiao de Referéncia

Em algumas situacdes, é mais interessante usar como referéncia a captacdao em outra regiao
de referéncia no lugar da atividade injetada. Como pode ser complexo definir regides do
mesmo tamanho para o alvo e a referéncia, o calculo costuma ser feito com a média das
contagens por pixel, ao invés de seu total. Um exemplo é cintilografia com SPECT de vias
dopaminérgicas para avaliar sindromes parkinsonianas, em que se faz a razdo da captacdo

do corpo estriado pela captacio do lobo occipital??.



Valor Padronizado de Captagao (SUV)

Ap0ds a reconstrugao tomografica das imagens de PET, o sinal de cada vdxel costuma estar
em unidades de atividade por volume (MBg/ml). Além da normalizagdo pela atividade
injetada, por volta dos anos 1970 e 1990 foi se tendo a preocupacao de que o radiotracador
injetado se dilui ao se distribuir no corpo, entdo a captacao final precisa ser normalizada
também pela sua concentracdo no corpo, de acordo com o volume do paciente, e assim foi
idealizado o valor padronizado de captacdo (SUV, do inglés standard uptake value)?324.
Como nao é possivel medir o volume corporal de cada paciente, faz-se uma aproximacao
utilizando seu peso, considerando que 1 grama de massa equivale a 1 ml de volume. Existem
também alguns métodos de correcdo propostos, como por exemplo utilizar a area de

superficie corporal ou a massa magra?>?.

—
Sl
N

SUV = (3)

VN
Q>
N————

Onde Acé a atividade captada no voxel; m/é o volume do voxel; 4;é a atividade injetada; E g

é o peso do paciente em gramas.

1.2.2 Representag¢des Graficas

Perfis

A capacidade de observar variaces do sinal nas imagens é limitada pela escala de cor de sua
apresentacdo. Uma forma simples de visualizar de forma integral os nuances da variacdo do

sinal em uma regido na imagem é tracar uma linha ou faixa, denominada de perfil (do inglés

profile), para representar o nimero de contagens de cada regido em uma curva de

histograma®® (Figura 3).



Fonte: Autoria propria.
Figura 3. Histograma mostrando a varia¢do do sinal através de uma linha de perfil
em uma imagem de cintilografia dssea.

Curvas de Atividade-Tempo

Enquanto alguns exames sdo realizados com a aquisi¢do de uma Unica imagem, em outros
sdo realizadas multiplas aquisicdes em sequéncia, como um video da distribuicdo do
radiotracador se modificando ao longo do tempo. Juntando as medidas de capta¢do em cada
guadro, cria-se uma curva de atividade-tempo (CAT). As CAT ajudam a identificar padrdes
temporais da distribuicao do radiotragador, sendo fundamentais em exames dinamicos

como cintilografias renais (Figura 4), de esvaziamento gastrico e de glandulas salivares.

(RT Kidney-BKG)

Fonte: Autoria prépria.

Figura 4. Curvas de atividade-tempo em um exame de cintilografia renal
dindmica com [*°™Tc]Tc-DTPA, representando a variacdo da taxa de contagens
em cada rim ao longo do 30 minutos. Logo apds a injecao ha um rapido
aumento da captacdo, que vai se reduzindo a medida que o radiofarmaco
passa para os ureteres.



Imagens e Mapas Paramétricos

Imagens também podem ser sintetizadas pelo calculo ou comparacao de parametros
espacialmente, sendo denominadas de imagens paramétricas (IP). A posi¢cdo espacial dos
resultados também pode ser mapeada, geralmente com um modelo anatémico, passando a
se chamar mapa paramétrico. Enquanto as medidas de atividade e varidveis funcionais
podem ser calculadas para determinadas regides, IP mostram a distribuicdo espacial dos
parametros na imagem inteira. Isso permite a visualizacdo de sua distribuicdo espacial e
heterogeneidade, além de facilitar a identificacdo de padrdes temporais em uma Unica

imagem.

Os exemplos mais cldssicos estdo na ventriculografia radioisotdpica, em que a sequéncia de
imagens do ciclo de batimento cardiaco é processada por uma transformada de Fourier para
gerar novas imagens em que cada pixel representa a amplitude ou fase de variacdo do sinal
nos quadros originais, permitindo a visualizacao funcional da fracdo de ejecao ou de

assincronias de batimento em uma Unica figura estética®”?® (Figura 5).

Phase Histogram

Fonte: Autoria prépria.

Figura 5. Imagem paramétrica de fase em um exame de ventriculografia radioisotdpica.
O valor e cor de cada pixel na imagem nao representa a captacao do radiofarmaco, mas
sim o resultado do célculo de sua fase de variacdo em relacdo a frequéncia cardiaca. E
possivel identificar dissincronia representada por um atraso no batimento do ventriculo
esquerdo (em verde) em relacdo ao direito (em azul).

Nos estudos de PET com [*®F]fluorodesoxiglicose (FDG) para pesquisa de deméncias, é

sempre recomendado a comparacdo das imagens do paciente com um banco de dados de



uma populagdo saudavel. O resultado dessa comparagdo é um mapa estatistico paramétrico
de como cada pixel da imagem do paciente se compara em relacdo ao padrao de

normalidade?®:3° (Figura 6).

Right Lateral S Left Lateral S

Inferior

Fonte: Autoria prépria.

Figura 6. Mapa estatistico paramétrico em um exame de PET com FDG para avaliacdo
de sindrome demencial. O valor e cor de cada regido ndo representa a captacdo do
radiofarmaco, mas sim sua distancia em desvios padrdes de uma média considerada
normal. Cores frias e escuras indicam captacao abaixo da média.

Nos estudos oncolégicos de PET dinamico com FDG, imagens paramétricas também podem
ser empregadas por meio de modelos de Patlak, do grau de aprisionamento de glicose, ou

pelo célculo da dimens3o fractal para anélise de heterogeneidade temporal da capta¢do3'—33.

1.2.3 Calculo de Variaveis Fisiologicas por Medidas de Captag¢ao

Medidas diretas de captacdo sdo suficientes para muitas situacdes, mas nao tem significado
clinico préprio, sendo interessante o calculo de varidveis fisioldgicas que expressam
diretamente sobre processos funcionais do corpo, e que podem ser diretamente
comparadas com as respectivas medidas obtidas por outros métodos, anatémicos ou
laboratoriais. Existem inidmeros parametros funcionais que podem ser calculados dessa

forma, que podem ser obtidos utilizando métodos diversos.

A fracdo de ejecdo cardiaca pode ser calculada na ventriculografia radioisotopica pela razao
da diferenca de contagens na didstole e na sistole pelas contagens na didstole (equacdo (4)).

E um método muito simples, que pode ser completamente automatizado, eliminando as
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fontes de variagdo inter e intra observador que existem em outros exames. Outra forma de
calcular a fracdo de ejecdo cardiaca na MN é na cintilografia de perfusdo miocardica, pela
reconstrucdo tomografica do ventriculo esquerdo com posterior medida volumétrica de sua

cavidade.

didstole — sistole

Fracao de Ejecao = JiAstole
A taxa de filtracdo glomerular (TFG) pode ser calculada por multiplos métodos, mas os
exames de MN se destacam por serem capazes de calcular seu valor para cada rim
individualmente. Algumas técnicas envolvem a coleta de amostras de sangue e urina
durante o exame pra comprar suas CAT com as dos rins3*36, Talvez um dos métodos mais
simples e efetivos tenha sido o desenvolvido por GF Gates em 198337, que fez a comparagdo
direta da captag¢do dos rins com medidas de TFG pelo clearance de creatinina de 24 horas. A
regressao entre as duas medidas em um modelo linear lhe retornou a formula para
converter a porcentagem de captac¢do nos rins entre 2 e 3 minutos apds a injecdo em uma

medida de TFG em ml/min, descrita na equacéo (5).

TFG = 981,270 * (% de captagdo) — 6,82519 (5)

Modelos Cinéticos

Modelos matematicos sdo utilizados em varias areas para ajudar a descrever fen6menos
naturais e a cinética de seu comportamento ao longo do tempo. Fendmenos naturais, como
a captacdo e clareamento de um radiotracador em um tecido ou no sangue, sdo usualmente
muito complexos demais para serem representados integralmente por uma equagao
matematica. O papel destes modelos ndo é de serem representacdes completas e fiéis de
todas as complexidades do fendmeno em questao, mas sim uma forma de simplifica-lo,
reduzir suas inUmeras propriedades a poucos parametros, facilitando sua compreensdo e a
identificacdo de padrdes de interesse3®. Nas palavras do estatistico George E. P. Box (1979,
p202)38, “All models are wrong but some are useful” (Todos os modelos s3o errados, mas

alguns sdo uteis).
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O simples ajuste das CAT a modelos matematicos genéricos simplifica a curva a poucos
parametros e permite extrair informacdes a respeito de sua captacdo ou depuragdo. As
variaveis calculadas dessa forma consideram a estatistica de contagens de curva inteira, ao
invés de medidas pontuais individualmente. As curvas ajustadas ndo apresentam ruido,
facilitando também sua analise visual. Na cintilografia de esvaziamento gastrico, por
exemplo, modelos lineares ou exponenciais podem ser usados para calcular o tempo médio
ou meia-vida de esvaziamento de sdlidos e liquidos no estdbmago324° (Figura 7). Alguns dos
modelos mais usados para andlise das CAT de radiotracadores sdo os lineares, de poténcia,
de decaimento exponencial e de aproximacao exponencial, descritos nas equacdes de (6) a

(9) e ilustrados na Figura 8.

9 = g-1,103t
Ty =37,6 min.

Fonte: Autoria prépria.

Figura 7. Curva de atividade-tempo (azul) de um exame de cintilografia de esvaziamento
gastrico para liquidos, em que a captacdo inicial é definida com 100%, com imagens
sequenciais ao longo de 4 horas. A curva foi ajustada a um modelo exponencial (amarelo
tracejado) permitindo o calculo da meia-vida de seu tempo de esvaziamento.

y=A+ Bx (6)
y=AxB +C (7)
y=A4e B*+C (8)

y=A(l-eB+C (9)
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Onde yé a medida de captacdo; xé o tempo; € é o numero de Euler; A, Be Csdo os
parametros que descrevem a relagdo entre a varidvel independente (tempo) com a variavel

dependente (captacdo), e sdo obtidos pelo ajuste dos dados.

Fonte: Autoria prépria.

Figura 8. Formato das curvas descritas pelos alguns modelos cinéticos mais
comuns, correspondendo respectivamente as equacdes de (6) a (9). (A) modelo
linear. (B) modelo de poténcia. (C) modelo de decaimento exponencial. (D)
modelo de aproximacdo exponencial.

Modelos Farmacocinéticos de Compartimentos

Modelos farmacocinéticos de compartimentos (MFC) permitem a analise in vivo de
propriedades farmacoldgicas da distribuicdo de um radiotragador. Esses modelos assumem
gue diferentes segmentos do corpo (plasma, drgdo alvo, urina, intersticio, etc) como
compartimentos, entre os quais o fadrmaco seja transferido de acordo com suas respectivas
taxas de transferéncia®'. A Figura 9 e a equacdo (10) ilustram um modelo de um
compartimento. Cada modelo pode ser montado de acordo com o contexto, podendo conter
apenas um, dois, ou mais compartimentos. Esse tipo de analise permite o calculo de medidas
metabdlicas e funcionais relacionadas ao farmaco, como o fluxo de vascular de sangue*?=34

ou a taxa de metabolizacdo de glicose3173345,
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Cplasma < C1

k> \

Fonte: Autoria propria.

Figura 9. Modelo farmacocinético de um compartimento (C1), em que K1 é
a taxa de transferéncia de Cpiasma para Ci, e kz é a taxa de transferéncia de
C1 para Cplasma. A equagado 10 descreve esse modelo.

dC, (t)

Onde d(C1(t)/dté a derivativa da CAT de C1 no momento & K7 é o coeficiente de
transferéncia de Cylasma para Ci; Cp(t) é o valor da atividade no plasma no tempo £ k2é o
coeficiente de transferéncia de C1 para Cpiasma; E C1(%) é 0 valor da atividade em C1 no tempo

t

Atividade (MBg/ml)
: y

Tempé(min.)
Fonte: Autoria propria.
Figura 10. Exemplos de curvas de atividade-tempo para o sangue (em vermelho) e
para o orgdo alvo (em azul), que poderiam ser usadas para resolver um modelo

farmacocinético de um compartimento.

Para seu uso sdo necessarias pelo menos duas CAT, uma para o compartimento do érgao

alvo e outra para o sangue (pode ser adquirida por imagens ou coleta de amostras de
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sangue) (Figura 10). Esse método assume que a CAT do érgao alvo Ci(t) ocorre como uma
fungdo da CAT do sangue Cp(t), entdo se diz as duas CAT sdo fungdes convolucionadas.
Resolvendo a operacao de convolugdo entre elas, obtém-se seus pardmetros cinéticos de

transferéncia.

1.2.4 Segmentac¢ao de Imagens

Areas de interesse (ROI, do inglés region of interest), ou volumes de interesse (VOI, do inglés
volume of interest), definem regides especificas para coleta de informacgdes de 6rgaos,
tecidos ou lesdes'®. Segmentacdo de imagem significa identificar e delimitar ROls, regides
especificas para que possam ser analisadas separadamente. Este processo pode ser realizado
de forma manual, semi-automatica ou automatica, cada uma com vantagens e
desvantagens?®®#’. As técnicas computacionais utilizadas para anélise e segmentacdo de
imagens podem se basear em processos como a deteccao de bordas (edge detection), em
regides (region-based), na limiarizacao (thresholding), por agrupamento (clustering), por

linhas divisoras d’agua (watershed) etc.

Na segmentag¢ao manual o préprio usudrio faz o desenho do ROl ou VOI, tendo como
vantagem a capacidade do ser humano de se adaptar a situa¢ées inusitadas e fora do
padrdo. O processo, no entanto, pode ser bastante trabalhoso e fica sujeito a grande
variacdo inter e intra-observador. Um algoritmo semi-automatico pode ser utilizado para

auxiliar antes ou apds o delineamento manual®®.

A segmentacdo automatica envolve o uso de algoritmos para que os delineamentos sejam
realizados de forma completamente autébnoma, sem necessidade de interacdo do operador.
Estes algoritmos podem ser definidos por inteligéncia artificial em uma série de passos pré-
estabelecidos a serem seguidos, ou criados utilizando técnicas de aprendizado de maquina
(do inglés machine learning) como a aprendizagem profunda (do inglés deep learning), no
gual um grande banco de dados com imagens alimenta o sistema que tenta otimizar por

conta prépria o modelo do processo para se aproximar do resultado desejado*’°.
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Técnicas automaticas sdao mais dificeis de serem desenvolvidas, porém eliminam o trabalho
manual ao serem aplicadas, além de ndo apresentarem variacdo entre operador. O que nao
significa que este resultado é mais ou menos correto, apenas que nao muda entre cada
utilizagdo. A variagao do usudrio é removida, mas o sistema ainda apresenta erros
sistematicos inerentes a técnica, ou que sdo introduzidos por quem escreveu o programa,
por tendenciosidades nas imagens utilizadas para o aprendizado, ou pelos préprios usuarios
gue fazem o delineamento manual (considerado o padrdo ouro) que alimenta o banco de
dados para o aprendizado de maquina. Além disso, existe o risco de sobreajuste (do inglés
overfitting), no qual o modelo gerado se torna super otimizado para o banco de dados
fornecido, e perde a capacidade de extrapolagdo para trabalhar e realizar previsdes no

mundo real?%°1,

1.2.5 Defeitos e Corregdes

Existe uma série de fatores que podem degradar a qualidade da imagem e prejudicar
também sua andlise quantitativa'>*>. Alguns sdo questdes gerais que ocorrem em vdrias
modalidades de imagens médicas, mas outros sdo especificos das imagens de MN, como o
decaimento radioativo e o espalhamento Comptom (Quadro 1). Algumas técnicas e filtros
podem ser usados para limitar, reduzir ou reverter alguns tipos de defeitos, mas isso nem
sempre é possivel. A melhor conduta é evitar que ocorram, ou minimiza-los, antes da

aquisicao.

Quadro 1. Fatores que podem interferir na qualidade e quantificacdo
das imagens de MN.

Resoluc¢do do Sinal (Ruido) Limite da taxa de deteccdo de contagens
Resolucdo Espacial Decaimento radioativo

Resolu¢do Temporal Atenuacgao

Movimentagao Espalhamento Compton

Aliasing e Efeito de Volume Parcial Sobreposi¢do

Fonte: Autoria prépria.

A atividade medida em momentos diferentes precisa ser corrigida pelo decaimento
especifico do radioisétopo em questao. Em imagens planares, como as de cintilografia, os

orgaos alvo ficam sobrepostos a outras estruturas, usualmente denominadas de plano-de-
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fundo (BG, do inglés background). A subtracao do sinal correspondente ao BG é importante
para realizacdo de analises quantitativas, e pode ser feita desenhando um ROI
representativo deste BG e subtraindo sua média de contagens multiplicada pelo nimero de

pixels no ROI do alvo do total de contagens no ROl do alvo, conforme a equacgdo (11).

Alvo, = Alvoy — (BGggiq * Alvop,) (11)

Onde Alvoo é o total de contagens no ROl alvo; BGmédia € a média de contagens no ROI do
BG; Alvorxé o numero de pixels no ROl alvo; E A/voz é o nimero de contagens do alvo apds

corregao.

1.3 CINTILOGRAFIA DE GLANDULAS SALIVARES

A cintilografia de glandulas salivares (GS), um método que se destaca por conferir
informagdes funcionais de cada glandula individualmente e de forma minimamente invasiva.
Dentre suas aplicagdes clinicas, destaca-se nos quadros de aplasia glandular, sindromes
autoimunes (doenca de Sjogren), sialolitiase, sialoadenites e disfungdes pds radioterapia ou
radioiodoterapia com [!3!|]lodo%23. E realizada pela administracdo de 1 a 15 mCi de
[*°™Tc]pertecnetato de sédio ([*°™Tc]NaTcO4) via intravenosa e em bolus, com inicio da
aquisicao dindmica de imagens logo em sequéncia. Apds o periodo de captacao inicial, de 10
a 40 minutos, é realizado o estimulo sialogogo, usualmente com alguma solugdo citrica. A
captacdo inicial em cada glandula, ou seja, a quantidade de pertecnetato presente, é um
indicador de sua funcdo de producao salivar, enquanto que sua elimina¢ao apds o estimulo

indica sua fung¢do excretora.

A primeira descric3o da avaliacdo funcional das GS utilizando o *°™Tc foi em 1965 por W
Borner & H Griinberg®*. O pertecnetato [TcO4] € um anion monovalente que tem
similaridades quimicas com o cloreto [Cl], e a proteina co-transportadora Na*/K*/2Cl" é sua
principal via de entrada nas células salivares®. Dentro da célula, vai para o limen salivar
atravessando canais de Cl ativados pela liberacdo de Ca*™ que ocorre por estimulo de

receptores muscarinicos. Assume-se entdo que a captac¢do do pertecnetato representa a



17

distribuicao do CI', cujo papel fisiolégico do cloro neste contexto é de criar um gradiente

osmolar que atrai dgua para constituir a saliva isoténica no limen acinar®.

De um modo geral, a forma de analise predominante na pratica clinica ainda é
fundamentada no uso de escalas visuais subjetivas das imagens°’%, semelhante a descrita
em 1971 por GL Schall et al.>°, e das curvas, com escalas similares a apresentada por K
Shizukuish et al.(2003)%°. Mas as analises quantitativas também ja eram realizadas desde os
anos 1960°!. Diversos autores tem desenvolvido e empregado multiplas técnicas e varidveis
para quantificacdo funcional na cintilografia de GS. Essa diversidade de abordagens, no
entanto, representam um problema, pois ndo ha uma padronizagdo. O Quadro 2 mostra
como sdo variados os protocolos de realizacdo dos exames e as varidveis utilizadas para

analise quantitativa.

Além da falta de padronizacdo, a analise de parametros quantitativos costuma ser um
processo trabalhoso. Cada GS requer o desenho manual de um ROl e de definicdo também
manual de multiplos pontos em suas CAT para extrair as informagdes de interesse, de forma
gue a analise quantitativa se torna uma inconveniéncia. Mesmo com o reconhecido
beneficio do uso de métodos quantitativos em reduzir a variacdo entre observadores e
aumentar a reprodutibilidade®, a maioria dos profissionais prefere se limitar a andlise visual
subjetiva das imagens e CAT na pratica médica, pois seu tempo ja é ocupado com multiplas
tarefas e exames, e o trabalho adicional para realizar a analise quantitativa configura um
impedimento®. O emprego dessa metodologia entdo tem sido limitado apenas a centros de
pesquisa. Em nosso servico, realizamos tradicionalmente a analise visual complementada
pelo cdlculo manual de medidas de captacao e excrecao glandulas do radiotracador.
Baseamos nosso protocolo de interpretacdo dos resultados quantitativos pelos resultados de
estudos internos prévios e pelos valores de normalidade descritos por S. Klutmann et al.
(1999)%3 (média e desvio padrdo da captacdo de 0,45%+0,14 para as pardtidas e 0,39%+0,12
para as submandibulares, e eliminagdo de 49,5%+10,6 para as pardtidas e 39,1%+9,2 para as

submandibulares).

Nesse contexto, consideramos a importancia e necessidade de desenvolver um modelo de

analise quantitativa que seja simples e de facil utilizagdo, permitindo seu uso corriqueiro em
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exames do dia a dia e mesmo nos servicos de MN mais tradicionais fora dos grandes centros

de pesquisa.

Quadro 2. Sumadrio de protocolos e varidveis analisadas por trabalhos encontrados na

literatura.

Autor Pais MBqg (mCi) TTotal TEstimulo Estimulo Varidveis

Kohn WG et al. . . Acido Citrico a 2% ,

(1992)5 EUA 259 (7) 54 min 40 min (0,5mL) TAc, Spré, Rs/t, RE
FOR] ’, . 0,

L Vigh et al. (1997)65 Dinamarca 200 (5,4) 40min 30 min (ASC(')‘::L)C'"'CO 30,7% | (32 min), RE

S Klutmann et al. . . Suco de Lim&o (3 IA (122-142 min), FE

(1999)63 Alemanha 40-150 (1-4) 25 min 15 min ) (182-20° min)

K Shizukuishi et al. o . . Vitamina C

(2003)60 Japdo 185 (5) 30min 20 min (1g/5mL) AV, FE

| Loutfi et al. (2003)% Kuwait 185 (5) 30min 15 min SEERIEDIED o oy 20
em agua

MW Minter et al. 156-217 . . Suco de Limdo

(2003)%7 Alemanha (4,2-5,8) 30 min 20 min (10mL em 4gua) IA, FE

a%gg;;s el Brasil 555 (15) 25min 21 min Suco de Lim3o IA, Rs/t, FE

B Senthilkumaretal. . . . . Tablete mastigavel

(2013)% India 185 (5) 40 min 20 min de Vitamina C AE

H-A Kim et al. Coréia do . . Suco de Laranja

(2014)5 sul 185 (5) >20 min 20 min (200mL) AV, RA, FE

P Afzelius et al. . . . s TA (12-52 min), Rs/t, IA

(2014)7 Dinamarca 150 (4) 40 min 30 min Suco de limdo (2mL) (32 min), FE

S Dugonijic et al. . . . . . Tmax, Tmin, Ac, VAc,

(2014)" Servia 370 (10) 93 min 40 min Vitamina C (0,5g) FE, FEe, VEX, RA

C-BWu et al. (2015)72 China 370 (10) 30 min 20 min Vitamina C (0,2g) IA (152 min), FE

Y-M Kim et al. Coréia do . . . . .

(2016)7 Sul 370 (10) 30 min 20 min Vitamina C RA, T-min, Ac, FE

Y Maruoka et al. . . . -

(2017)7 Japdo 370 (10) 40 min 23 min Suco de Limao AV, FE

HP Kaldeway et al. . . Suco de Limao

(2019)57 Holanda 100 (2,7) 30 min 10 min (10mL) RA, FE

-Gonza . Lima
M G-Gonzdlez et al Espanha 370 (10) 30 min 15 min suco de Lim3o AV, FE

(2021)75

(10mL)

TCa=Tempo de Captacdo em escala visual; Spré=Salivacdo Pré-Estimulo em escala visual; Rs/t=Raz3o Salivar / Tireoide em
escala visual; RE=Resposta ao Estimulo em escala visual; IC=Indice de Captacdo ([concentracdo pré-estimulo] / [atividade
administrada]); RE=Ritmo de excregdo (parametro cinético da regressdo ndo linear mono exponencial); FE=Fragdo de
Excregdo (1 - [concentragdo pré-estimulo] / [concentragdo pds-estimulo]); CV= Captagdo analisado visualmente; TC=Taxa de
Captacdo (inclinagdo da linha de regressdo linear); FC=Fra¢do de Clareamento ndo mobilizavel (([concentragdo méaxima pré-
estimulo] - [concentragdo minima pds-estimulo]) / [concentracdo minima pds-estimulo]); C=Captagdo (calculo n3o descrito);
E=Excrecdo (cdlculo ndo descrito); RC=Razdo de Captagdo ([concentragdo pré-estimulo]/[BG]); Tmax=Tempo no captagdo
maximo; Tmin=Tempo no captacdo minimo; Ac=Acumulagdo (([concentragdo maxima pré-estimulo] - [concentra¢do do
fluxo, 12 ou 42 minuto]) / [concentragdo maxima pré-estimulo]); VAc=Velocidade de Acumulagdo ([Ac] / [tempo
transcorrido]); FEe=Fragdo de Excrecdo Estimulada (1 - [concentragdo pds-estimulo] / [concentragdo no momento do
estimulo]); VEx=Velocidade de Excregdo ([FEe] / [tempo transcorrido]); T-min=Tempo do estimulo até o valor minimo;



2. OBIJETIVO

2.1 OBIJETIVO PRINCIPAL

Desenvolver um software que realize a analise quantitativa e gere imagens paramétricas

para o exame de cintilografia de glandulas salivares com [*°™Tc]Pertecnetato de Sddio.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Validar perante exames realizados na rotina deste servico o desempenho do software

desenvolvido.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO TRABALHO

Trata-se de um trabalho de desenvolvimento e produgao técnica, com eventual uso de
dados secundadrios, e também primdrios de experimentos usando um fantoma de imagem
(imaging phantom) para avaliacao de performance e validagao dos processos desenvolvidos,

gue foi realizado no setor de MN do AC Camargo Cancer Center.

3.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do A.C.Camargo Cancer
Center / Fundagdo Antdnio Prudente sob o nimero de protocolo 2925/20, com completa
aprovacao (CAAE 35449120.0.0000.5432, numero do parecer 4.306.749), e posteriormente
teve seu titulo atualizado (Anexo 1). Por se tratar se tratar de um projeto de
desenvolvimento, e ndo um estudo clinico, com uso de dados institucionais e sem coleta de
dados primarios de pacientes, foi solicitada dispensa do termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE).

3.3 DESENVOLVIMENTO DO SOFTWARE

O desenvolvimento do programa foi realizado pelos préprios pesquisadores, em uma
estacdo de trabalho (processador Intel Xeon E5-1620 3,6 GHz Quad Core, 4 GB de membdria
RAM e placa de video NVIDIA NVS 300) com sistema Xeleris 3.0562 (GE HealthCare), que tem
uma ferramenta propria (Aladdin) para criacdo e instalacdo de novas aplicacdes neste
ambiente, utilizando a linguagem de programacao Visual Basic (Microsoft) versdo 2.25.4808.
Para auxiliar na escrita dos codigos, também foi utilizado o software open source (cédigo

aberto) Notepad++ (Don Ho).
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3.4 PROTOCOLO DOS EXAMES

Os pacientes foram orientados a ndo mascar chicletes ou doces, assim como permanecer em
jejum por 1:30 horas antes do exame. Todas as imagens foram adquiridas com uma gama
camera Discovery NM630 (GE HealthCare, Chicago, IL, USA) equipada com um colimador de
baixa energia e alta resolu¢do. Logo apds a administracao intravenosa e em bolus de
aproximadamente 370 MBq (10 mCi) de [**™Tc]Pertecnetato de Sddio, foi iniciada a
aquisicao dindmica de imagens com 5 segundos por quadro durante 25 minutos e usando
matriz de 256x256. Para estimular a excrec¢do de saliva, foi administrado 2 ml de suco de
limao (pH = 2) via oral no 152 minuto. Também foram adquiridas imagens da seringa cheia,

seringa vazia e do sitio de injecdo. (Figura 11)

Administra¢do do
radiotragador e
inicio da aquisi¢do

Suco de i iaed
Imagemda | : [Imagens do S.ItIO de mjegao]
seringa cheia | ! : e da seringa vazia

. 4 15 min. v. 10 min. S
<4 g I I R ]
U L ) U U
1 min. 25 min. 1min. 1min.

Fonte: Autoria prépria.
Figura 11. Protocolo de realizacao de exames de cintilografia de glandulas salivares.

3.5 PROCESSAMENTO DAS IMAGENS

Os ROIs para cada glandula salivar e para o BG foram gerados automaticamente, com
posterior ajuste manual caso o usuario julgasse necessario (Figura 12). As curvas de
atividade-tempo de cada GS foram criadas pela porcentagem de captacdo e ja com
subtracdo do BG. Todas as medidas de atividade foram corrigidas pelo decaimento
considerando o momento da imagem da seringa cheia. Cada curva foi segmentada
automaticamente em trés fases distintas (captacdo, excrecdo e pds-excrecdo) (Figura 13). A

fase de captacdo se inicia no primeiro ponto positivo apds 1 min. da injecao do radiotracador
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e vai até o inicio da excregao. A fase pds-excregao inicia no final da excrec¢do e vai até o

ultimo ponto da curva.

Testes preliminares foram realizados para identificar os modelos que melhor se adequam as
CAT de cada segmento, utilizando métodos graficos e medidas como a soma dos erros
guadrados e o erro padrao residual. Os modelos de aproximacgao exponencial (equagao (9,
Figura 8 D) e de decaimento exponencial (equacdo (8, Figura 8 C) foram escolhidos para os
segmentos de captagdo e excregdo respectivamente, apresentando maior flexibilidade que o
de poténcia para os diferentes padrdes que as curvas podem apresentar. No segmento pds-
excre¢do, os modelos de poténcia, aproximacgao exponencial e linear se mostraram
suficientemente adequados, sendo escolhido o modelo linear (equagdo (6, Figura 8 A) pela
sua simplicidade em relagdao aos demais. Cada segmento foi respectivamente ajustado ao
seu modelo cinético. O ajuste foi feito por um algoritmo iterativo utilizando a soma dos erros
guadrados como funcdo de perda. Os parametros dos ajustes (A, B e C) de cada modelo

foram armazenados e os segmentos ajustados foram unidos em uma Unica curva ajustada.

Pré-Estimulo Fluxo Vascular Velocidade de Captagdo

[E| =l

FD F FD

_ Qﬁ ’
L O

[

S " ‘ Fragdo de Excregdo Excregdo Absoluta
’ g ‘rl,f. =
6) e
& r’ 0 “‘L‘l > FD
Y o
et Q)
LR %
GRS N YRR v D

Fonte: Autoria propria.
Figura 12. Exemplo dos ROIs das glandulas salivares (PD, PE, SD e SE) e BG
(em preto) desenhados nas imagens.
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Fluxo Vascular
Captacgdo Ativa
Excregdo Estimulada
Pés-Excrecdo

% de Captagao

Fonte: Autoria propria. Hinutos

Figura 13. Segmentos das curvas de atividade-tempo das glandulas salivares.

3.5.1 Variaveis Funcionais

A variaveis funcionais usadas em nosso modelo de andlise foram selecionadas a partir de
uma revisao livre da literatura, em que identificamos as mais comuns, informativas e
compativeis com nosso método. Definimos todas as varidveis pelos parametros (A, B e C)
obtidos pelo ajuste das curvas aos modelos de captacdo e excrecao, de acordo com as
equagoes (12) a (18) (Figura 14). Fluxo vascular é a porcentagem de captagdo no final da fase
vascular; captacdo ativa é a porcentagem de captacao ganha apds a fase vascular; acimulo
total é o maximo de captacdo atingido ao final do modelo de captacao; velocidade de
captacdo é a inclinacdo da linha que tangencia a curva do modelo em sua origem, calculada
pela sua primeira derivativa; excrecdo absoluta é a diferenga entre o acimulo total e a
captacao no final do modelo de excrecao; fracao de excrecao é a razao entre a excrecao
absoluta e o acumulo total; velocidade de excrecdo é a inclinacdo da linha que tangencia a

curva em sua origem, calculada pela sua primeira derivativa.



Fluxo Vascular: [FV]% =C (12)

Captacdo Ativa: [CA] % = A(1 — e~ BY) (13)

Actimulo Total: [AT] % = A(1—e B +C (14)

Velocidade de Captacdo: [vC] r:f’n = BA (15)

Excrecdo Absoluta: [EA] % = [AT] — (Ae Bt + C) (16)
~ - [EA]

Fracéo de Excrecdo: [FE] % = ar] (17)

Velocidade de Excrecdo: [VE] n:f’n = —BA (18)

Onde A4, Be Csdo os parametros ajustados de seus respectivos modelos de captacdo ou

excrecdo; e é o numero de Euler; té o tempo relativo a origem do modelo ao final de sua
fase. Todas as porcentagens sdo relativas a atividade injetada, com excecado da fracao de
excreg¢do que é relativa ao acumulo total. Se a excrecao absoluta for menor que 0, ela é,

junto com a fracdo de excrecdo e a velocidade de excrecdo, definida como 0. Todos os

resultados sdo apresentados como valores positivos.
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Fonte: Autoria propria.

Figura 14. llustracdo grafica das variaveis funcionais calculadas. Fluxo vascular = [a];
Captacdo ativa = [b —a]; Acumulo total = [b]; Velocidade de captagdo = [Va]; Excrecao
absoluta = [b — c]; Fracdo de Excrecdo = [(b —c) / b]; Velocidade de excrecdo = [Vb].



25

3.5.2 Imagens Paramétricas

Foram criadas 4 imagens paramétricas (IP): Fluxo vascular (IPry); Velocidade de captacdo
(IPvc); Fragao de excregao (IPre); Excregdo absoluta (IPea). O processo de sintese destas
imagens levou cerca de 3 segundos. As IPgy, IPyc e IPea foram normalizadas pela atividade

total injetada, e a IPcr em uma escala de 0 a 100%.

Imagens de Fluxo Vascular e Velocidade de Captac¢ao

A IPry e a IPyc foram baseadas em um modelo de ajuste linear utilizando os quadros entre o
12 e 0 52 minuto de aquisi¢ao (Figura 15), formatados para atingir um minimo de 60
segundos por quadro, sendo cada um subtraido por seu respectivo nimero médio de
contagens na regido do BG. Assumindo que a curva de captagao neste periodo pode ser
aproximada a um modelo linear, o valor em sua origem coincide com valor final da fase de
fluxo vascular, e sua inclina¢do é a velocidade de incremento da capta¢ao no periodo. Os
guadros formatados das imagens foram aplicados em uma operacao de ajuste linear pelo

método dos minimos quadrados, de acordo com as equacodes (19) e (20).

Atividade

1 min. 5 min. Tempo
Fonte: Autoria propria.

Figura 15. Modelo utilizado para criar as imagens paramétricas de fluxo e velocidade
de captacdo. A figura é ilustrada por uma curva obtida do ROl de uma GS, e ndo de
um unico pixel, para facilitar a compreens3o. E feito um ajuste linear de cada pixel
dos quadros entre 0 12 e 0 52 minutos. O resultado da intercep¢do com o eixo
vertical é utilizado na IPry, enquanto que o valor da inclinagdo é usado na IPyc.
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- CY)(EX?) — (ZX)(ZXY)
Fv= n(ZX2) — (ZX)2

(19)

_ n(EXY) — (EX)(Y)

CT n(ZX?) — (2X)2 (20)

Onde né o numero de quadros; 2XYé a imagem resultado da soma de todos os quadros
apos multiplicagdo por seu respectivo ponto no tempo; 2'Yé a imagem resultado da soma de
todos os quadros; 2X é a soma dos pontos no tempo de todos os quadros; e 2XZ é a soma

dos quadrados dos pontos no tempo de todos os quadros.

Imagens de Fragao de Excrec¢ao e Excre¢ao Absoluta

As IP de excrecdo utilizam duas imagens de quadros formatados com 60 segundos, uma
representando o final do periodo de captacado (lc), e outra representando um final da
excrec¢ao (lg), ambas com subtragdo do BG. A IP é criada realizando entre elas a mesma
operagado para o calculo da fracao de saliva eliminada, enquanto que na IPga é feita apenas a

subtracdo:

I-— 1) =100
[Ppg = (e Z) ) (21)

IPgy =1Ic —Ig (22)

A IPea é apresentada com uma escala relativa a atividade total injetada, tendo a mesma
dimensao das varidveis de captacdo. Na sintese da IPge é essencial realizar a multiplicacdao
por 100 antes da divisdo, pois cada pixel das imagens admite apenas valores inteiros, de
forma que, caso a divisdo seja anterior, o resultado seria um valor decimal e aproximado
para 0 ou 1, resultando em uma imagem bindria com apenas dois valores, 0 ou 100. Realizar

a multiplicacdo antes é uma forma simples de evitar perda de informacao.
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3.6 VALIDACAO

3.6.1 Teste com Flood Phantom

Para identificar se as operag¢des de cdlculo da porcentagem de captagao em relagdo a
atividade injetada, com subtracao do BG e correcdo de decaimento estdo sendo realizadas
de forma apropriada, foi realizado um experimento utilizando uma fonte pontual de **™Tc
(8,621 MBq = 233 uCi) e um flood phantom (um recipiente de acrilico com volume
retangular) preenchido com solu¢cdo com *°™Tc (8,658 MBq = 224 uCi) para simular um BG
homogéneo. Foram realizadas duas aquisicdes, uma apenas da fonte, com um Unico quadro
de 5 minutos, para simular a imagem da seringa cheia, e a outra dindmica da mesma fonte
sobreposta ao phantom (15 segundos/quadro) durante 166,5 minutos (capacidade maxima
do aparelho). A curva de atividade medida em cada quadro foi comparada com a medida
inicial utilizando a média, o erro percentual médio absoluto, a simetria (skewness) do erro

residual e o coeficiente de determinacdo (R?).

3.6.2 Calculo de Captagao pelo Programa versus Manual

Os resultados de acumulo total obtidos pelo programa em uma amostra de exames,
realizados previamente na rotina do servico, foram comparados ao célculo manual deste
mesmo parametro de forma pareada utilizando o teste de postos sinalizados de Wilcoxon. O
mesmo examinador realizou todas as medidas, tentando desenhar os ROls manuais
semelhantes aos gerados no programa (a maior diferenca entre as areas dos ROIs foi de 3

pixeis).

O cdlculo amostral foi realizado com a calculadora disponivel na pagina

calculoamostral.bauru.usp.br/calculoamostral, para a comparacdo entre duas médias de

grupos dependentes, com valor alfa de 5% e poder do teste de 80% para detectar uma
diferenca minima de 0,02 considerando o desvio padrdo entre as diferencas de 0,03262
(determinado por uma amostra piloto), chegando ao nimero amostral de 22 glandulas. Com

a lista de todos os procedimentos de cintilografia de GS realizados em nosso servigo entre


http://calculoamostral.bauru.usp.br/calculoamostral/index.php
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01/02/2022 e 01/02/2023, foram sorteados os exames para compor a amostra utilizando um

gerador de niumeros aleatérios (https://www.random.org/). Foram incluidas todas as

glandulas salivares com algum grau de captacdo do radiotracador e excluidas aquelas sem
captagdo perceptivel ou anatomicamente ausentes, finalizando com uma amostra de 24

glandulas de 9 pacientes.

3.6.3 Questionario

Um questionario com 5 questdes sobre sua satisfacdo em comparag¢do ao método
tradicional de processamento e andlise das imagens foi aplicado a 3 médicos nucleares de
nosso servico com mais de 10 anos de experiéncia, e a 3 residentes de medicina nuclear. As
guestdes foram feitas em forma de afirmativas para serem avaliadas utilizando uma escala
Likert’®’7 (a = discordo totalmente, b = discordo parcialmente, c = indiferente, d = concordo

parcialmente, e = concordo totalmente) (Quadro 3).

Quadro 3. Afirmativas incluidas no questiondario aplicado aos médicos nucleares sobre o uso do software no
processamento e analise da cintilografia de glandulas salivares em relagdao ao método manual tradicional.

Afirmativas *a b ¢ d e
1. “O processamento pelo software é mais trabalhoso do que o tradicional.” O 0O 0O 0O
2. “O uso do software agilizou o trabalho de processamento e analise do exame” O 0O 0O 0o O
3. “Vocé tem dificuldades em processar o exame utilizando o software.” O 0O 0O 0o O
4. “Vocé prefere processar e analisar o exame pelo método manual tradicional.” O 0O 0O 0O
5. “Vocé sente que o uso do software melhorou a qualidade dos laudos.” O 0O 0O 0O

*a = discordo totalmente, b = discordo parcialmente, c = indiferente, d = concordo parcialmente, e = concordo totalmente.
Fonte: Autoria prépria.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram analisados através do programa Microsoft Office Excel (Microsoft)
para Windows. Para os fins de analise descritiva, as varidveis foram analisadas e
apresentadas por meio de frequéncias absoluta e relativa ou por meio de medidas de
posicao e dispersdo, como média, desvio padrdo, mediana e os quartis. Resultados sujeitos a
erros aleatdrios foram avaliados considerando um valor alfa de 5%, isto é, intervalo de
confianca de 95% e considerando valores de probabilidade (p) menores que 5% como

significativos.


https://www.random.org/
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4. RESULTADOS

4.1 ARQUITETURA E FLUXO OPERACIONAL DO SOFTWARE

O software foi finalizado, estd operacional e ja sendo utilizado na rotina de nosso servigo.
Apds iniciado, é executada a validacdo das imagens, seguida da segmentacao automatica
para os ROIs das GS e do BG, e entdo sdo sintetizadas as imagens paramétricas e de
linogramas. A tela inicial exibida ao usuario consta de todas as imagens carregadas e as
geradas na inicializacdo para inspecao e controle de qualidade (Figura 16). O usuario tem a
opcao de editar ou recriar os ROIs caso julgue necessario, ou seguir direto para a exibicao
dos resultados, onde sdo exibidas as curvas de atividade-tempo, as imagens com quadros
somados pré e pos-estimulo salivar, as imagens paramétricas, os parametros quantitativos

calculados e ainda os graficos de barras que os ilustram (Figura 17).

MaxCount [10
" Avg Count [10641
SuDev  [22165
Ao (pds) [s536 | S

Fonte: Autoria prépria.

Figura 16. Tela de processamento. Primeira tela exibida ao executar a aplicagdo. (A) Menu
superior. (B): Area de controle. (C) Imagem para desenho dos ROls. (D) Imagens originais
carregadas. (E) Imagens paramétricas. (F) Imagens do local de injecdo, seringa cheia e
seringa vazia respectivamente. (G) Informacg&es da atividade injetada. (H) Linogramas.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 17. Tela de sumario com os resultados. (A) Curvas de atividade-tempo. (B)
Resultados de cada glandula. (C) Imagens somadas dos frames imediatamente antes e apds
o estimulo. (D) Imagens paramétricas (E) Graficos ilustrando os resultados e os valores de
referéncia utilizados. (F) Informacoes da atividade injetada.

4.2 SEGMENTAGCAO AUTOMATICA DAS GLANDULAS SALIVARES

Os ROIs para cada glandula salivar e para o BG s3o criados automaticamente através de um
algoritmo préprio e original desenvolvido neste projeto, e que foi submetido a depésito de
patente no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) (nimero do pedido BR 10
2023 017193 1) (ANEXO 2). A segmentacdo automatica tem se mostrado de uma forma geral
satisfatdria, principalmente quando as GS se encontram bem representadas nas imagens
(Figura 18). Erros tendem a ocorrer predominantemente quando a captacdo nas GS é baixa e

elas se sobressaem pouco em relagdo ao BG, e ficam sujeitos a corre¢do pelo usuario.
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Fonte: Autoria prépria.
Figura 18. Exemplos de ROIs gerados automaticamente pelo programa.

4.3 SEGMENTAGAO E AJUSTE DAS CURVAS

As CAT foram segmentadas em suas fases de captacdo, excrecdo e pds-excrecdo por um
algoritmo automatizado desenvolvido neste projeto e que também foi submetido a depésito
de patente no INPI (numero do pedido BR 10 2023 020569 0) (ANEXO 3). Os ajustes das
curvas tém se mostrado satisfatorios, erros sdo raros e usualmente associados a um exame
gue eventualmente ndo seguiu o protocolo definido, ficando sujeitos a correcdo pelo
usudrio. A Figura 19 mostra exemplos de curvas segmentadas e ajustadas automaticamente

pelo programa.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 19. Exemplos de curvas de atividade-tempo segmentadas e ajustadas
automaticamente (azul) sobrepostas as curvas originais (laranja). (A) e (B) sdo curvas de
padrdo habitual. (C) Apresenta fase de captacdo preservada, porém com auséncia de
excrecdo apds o estimulo. (D), (E) e (F) apresentaram salivacdo espontanea ndo estimulada
durante a fase de captacao, sendo discreta e moderada em (D) e (E) (com padrdo em
dente de serra), e acentuada em (F).

4.4 VALIDACAO

4.4.1 Teste com Flood Phantom

No teste com o flood phantom, observou-se que a curva de atividade relativa em relacdo a

medida inicial teve média centralizada em 100,224%, com erro percentual médio absoluto
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de +0,987%, residuo simétrico (skewness = 0,012), e ndo pdde ser diferenciada de uma linha
horizontal (R? = 0,002) (Grafico 1). A medida inicial de referéncia da fonte teve um total de
182.400 contagens, conferindo um intervalo de confianga de 95% (IC95) de +837,1
contagens (£0,46%).

110
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Fonte: Autoria propria.
Grafico 1. Curva de atividade-tempo relativa a imagem inicial de referéncia gerada no
experimento com o flood phantom.

4.4.2 Calculo de Captagao pelo Programa versus Manual

Os resultados dos cdlculos da porcentagem de captacdo do radiotracador pelo método
manual e pelo programa estao sumarizados nas Tabela 1 e Tabela 2, e ilustrados no Grafico
2. A maior diferenca observada foi de 0,061%, a média das diferencas foi de 0,0095% (desvio
padrdo de 0,00292%), resultando em um valor W de 87,5 pelo teste de Wilcoxon, superior
ao valor critico de 81 (bicaudal, alfa=0,05 e n=24), de forma que a hipdtese nula (ndo ha

diferenca real entre os grupos) ndo pode ser afastada.



Tabela 1. Resultados descritivos das medidas da porcentagem
de captacdo do radiotragador realizadas por cada método.

Média (£1C95) Desvio Padrdo
Calculo Manual 0,31 (+0,04) % 10,10
Calculo do Programa 0,30 (+0,04) % +0,09

Fonte: Autoria prépria.
n=24

Tabela 2. Resultados da andlise pareada das
medidas da porcentagem de captacdo do
radiotragador realizadas por cada método.

Média das Diferencas 0,0095
Desvio Padrdo das Diferengas 0,0292
Valor W (Wilcoxon) 87,5
Valor Critico (Wilcoxon)* 81

Fonte: Autoria prépria.
*n =24; alfa=0,05
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Fonte: Autoria propria.

Grafico 2. Medidas individuais da porcentagem de captac¢do do radiofarmaco
calculadas por cada método e respectivamente pareadas. (n = 24)
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4.4.3 Questionario

Os resultados do questionario aplicado aos médicos nucleares do servigo estdo dispostos na

Tabela 3.

Tabela 3. Frequéncia de cada resposta do questiondrio aplicado aos médicos nucleares sobre o uso do software
no processamento e analise da cintilografia de glandulas salivares em relagdo ao método manual tradicional.

N
Afirmativas *a b ¢ d e
1. “O processamento pelo software é mais trabalhoso do que o tradicional. 6 - - - -
2. “O uso do software agilizou o trabalho de processamento e analise do exame” - - - 2 4
3. “Vocé tem dificuldades em processar o exame utilizando o software.” 3 3 - - -
4, “Vocé prefere processar e analisar o exame pelo método manual tradicional.” 5 1 - - -
5. “Vocé sente que o uso do software melhorou a qualidade dos laudos.” - - - 4 2

*

s3]

= discordo totalmente, b = discordo parcialmente, c = indiferente, d = concordo parcialmente, e = concordo totalmente
Total de 6 respondentes.

Fonte: Autoria prépria.

4.5 CASOS CLiNICOS

45.1 Caso1

Paciente de 58 anos, sexo feminino, com histéria de carcinoma papilifero da tireoide em
2014, tratado cirurgicamente e com radioiodoterapia (150 mCi). Em 2021 teve recidiva local,
sendo realizada nova cirurgia e radioiodoterapia (140 mCi). Em 2022 apresentou queixa de
alteracdo no paladar, mas negou xerostomia, e foi solicitada a cintilografia de GS. As imagens
mostram que as GS apresentam funcionalidade preservada, exceto pela pardtida esquerda,
que teve auséncia de excregdo salivar (Figura 20 e Tabela 4), uma manifestagao tardia de
dano pelo iodo-131. O acometimento das GS pelo iodo-131 é uma entidade ainda ndo

propriamente compreendida’, mas diversos mecanismos fisiopatoldgicos vem sendo

descritos’?84.
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Fonte: Autoria prépria.
Figura 20. Imagens e curvas da cintilografia de GS do caso 1, mostrando pardtida esquerda
com auséncia de excrecao.

Tabela 4. Resultados quantitativos da cintilografia de GS do caso 1.

PD PE SD SE

Fluxo Vascular 0,05 0,05 0,10 0,09
Captacgdo Ativa 0,25 0,22 0,20 0,23
Acumulo Total 0,30 0,27 0,30 0,32
Velocidade de Captacdo 0,044 0,038 0,036 0,041
Excrecdo Absoluta 0,14 0,00 0,13 0,16
Fracdo de Excrecao 48,5 00,0 44,1 49,2
Velocidade de Excrecdao 0,314 0,000 0,169 0,300

Fonte: Autoria prépria.
PD = Pardtida direita; PE = Parétida esquerda; SD = Submandibular direita; SE = Submandibular

esquerda.
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4.5.2 Caso 2

Paciente de 83 anos, sexo feminino, com histéria de carcinoma de células escamosas na
mucosa jugal a direita, tratado em 2020 com excisdo cirurgica, esvaziamento linfonodal
cervical dos niveis | a lll a direita e radioterapia adjuvante. Durante o acompanhamento
manteve desconforto e dor persistentes na cavidade oral (notadamente a direita), e em

2022 teve queixa de xerostomia, sendo solicitada a cintilografia de GS. As imagens mostram
auséncia de captacdo e excrecao nas GS a direita, que junto com seu baixo valor de captacao
ativa (menor que 0,1 %) indicam perda funcional total. Na imagem de fluxo vascular observa-
se aumento de fluxo na mucosa oral a direita, indicando um processo inflamatadrio residual.
Na imagem de fracdo de excre¢do de observa-se discreta acentuacao da borda da face a
direita, com suavizacdo contralateral, indicando pequena movimentacao lateral da cabeca

entre as imagens pré e poés estimulo. (Figura 21 e Tabela 5)

Pré-Estimulo Pos-Estimulo Fluxo Vascular Velocidade de Captacgdo Fragdo de Excregdo Excregdo Absoluta

Parotida Direita
8.7 M rarstida Esquerda
Submandibular Direita

. Submandibular Esquerda

Captagéo (%)

8 2 4 6 8 18 12 14 16 18 28 22 24 26
minutos

Fonte: Autoria propria.

Figura 21. Imagens e curvas da cintilografia de GS do caso 2, mostrando auséncia funcional
a direita. Nota-se ainda discreto artefato de movimentacdao na imagem de fracao de
excrecdo, com acentuacdo da borda direita da face, e suavizacdo da borda a esquerda.
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Tabela 5. Resultados quantitativos da cintilografia de GS do caso 2.

PD PE SD SE
Fluxo Vascular 0,00 0,16 0,02 0,14
Captagdo Ativa 0,03 0,47 0,03 0,20
Acumulo Total 0,04 0,63 0,05 0,34
Velocidade de Captacdo 0,006 0,085 0,005 0,024
Excrecdo Absoluta 0,00 0,45 0,00 0,19
Fracao de Excregao 00,0 74,5 00,0 56,6
Velocidade de Excregdo 0,000 0,956 0,000 0,333

Fonte: Autoria prépria.
PD = Pardétida direita; PE = Parétida esquerda; SD = Submandibular direita; SE = Submandibular

esquerda.

4,5.3 Caso3

Paciente de 53 anos, sexo feminino, em tratamento de lesdes orais de liquen plano com
corticoide tépico, apresentando melhora das lesdes, mas passou a ter queixas de secura nos
olhos e na boca, com necessidade de acordar durante a noite para beber dgua. Fator
antinuclear (FAN), anti-RO e anti-LA foram nao reagentes. Foi feita uma cintilografia de GS
em 2022, e iniciou-se tratamento sintomatico com betanecol. Apds um ano de seguimento,
referiu melhora dos sintomas e uma nova cintilografia de GS foi realizada em 2023 (Figura
22, Grafico 3 e Tabela 6). As imagens e curvas do caso mostram melhora da fung¢do salivar
entre os exames de 2022 e 2023, que se torna mais evidente pelas imagens paramétricas. As
varidveis quantitativas complementam essa analise, mostrando a diferenga mais marcante
foi na excrec¢do absoluta, que apresentou aumento global de 67 % somando todas as GS (de
0,43 % para 0,72 % da atividade injetada). Essa melhora ocorreu em resultado de um
aumento da velocidade de captacdo ativa e da fracdo de excrecdo, enquanto que o fluxo

vascular se manteve estavel.
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Fonte: Autoria propria.
Figura 22. Imagens e curvas das cintilografias realizadas em 2022 e 2023 no caso 3. Observa-

se um padrao global de melhora funcional no periodo. Nota-se, ainda, discreto artefato de

minutos

movimentac¢ao da tireoide a degluticdo nas imagens de excre¢ao absoluta.
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Grafico 3. Resultados quantitativos das cintilografias de GS realizadas em 2022 e 2023

no caso 3. Porcentagens em relacao a atividade injetada, exceto pela fracdo de
excrecdo que é em relagdo ao acumulo total.
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Tabela 6. Resultados quantitativos das varidveis funcionais das cintilografias de GS
realizadas em 2022 e 2023 no caso 3.

Pardtida Direita Parotida Esquerda Submand. Direita Submand. Esquerda
2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023
FV 0,04 0,06 0,03 0,04 0,09 0,11 0,08 0,09
CA 0,24 0,30 0,22 0,32 0,12 0,18 0,10 0,15
AT 0,28 0,36 0,26 0,36 0,21 0,29 0,18 0,24
VC 0,040 0,051 0,037 0,053 0,023 0,032 0,018 0,027
EA 0,16 0,24 0,15 0,26 0,07 0,12 0,05 0,10
FE 58,1 65,6 59,8 72,3 35,6 42,8 25,3 432
VE 0,523 0,744 0,611 1,027 0,068 0,344 0,176 0,232

Fonte: Autoria prépria.
FV = fluxo vascular; CA = captagdo ativa; AT = acimulo total; VC = velocidade de captagdo; EA = excregdo absoluta; FE = fragdo

de excregdo; VE = velocidade de excregdo. FV, CA, AT e EA estdo em porcentagem da atividade injetada (%). VC e VE estdo em
porcentagem da atividade injetada por minuto. FE é a razdo entre EA e AT (%).

4.5.4 Caso4

Uma paciente de 16 anos, sexo feminino, diagnosticada com carcinoma papilifero da
tireoide. Apds tireoidectomia e linfadenectomia, fez terapia complementar com iodo-131,
recebendo 6112,4 MBq (165,2 mCi) em 2022. Nas imagens pds tratamento, foi observado
elevada captacao pelas parétidas, e a paciente foi encaminhada a estomatologia, que
solicitou a cintilografia de GS, realizada com um més apds o tratamento radioisotépico. Apds
um periodo de aproximadamente seis meses assintomatica, apresentou episddios de dor e
edema das pardtidas, com queixa de xerostomia. Foi iniciado tratamento com betanecol e
houve melhora dos sintomas. Com cerca de um ano da terapia radioisotdpica, em 2023,
houve piora e passou a necessitar de liquidos para ajudar a engolir a comida, e foi solicitada

uma nova cintilografia de GS. (Figura 23, Grafico 4 e Tabela 7)

Na cintilografia de 2022 observa-se aumento importante do fluxo vascular das parétidas,
correspondendo ao processo inflamatério agudo por efeito do iodo-131 que a paciente
recebeu um més antes. E inevitavel a associa¢do com o exame seguinte um ano depois, em

gue ouve perda funcional apenas das pardtidas, com preservacao do padrdo das
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submandibulares. Embora trate-se apenas de um caso clinico individual, sugere uma questdo
interessante de que cintilografia de GS poderia ser usada para avaliar o progndstico salivar
apos tratamentos com radioisdtopos, ajudando a direcionar tratamentos e medidas
preventivas meses antes da perda funcional. A redug¢do da velocidade de excre¢do das
submandibulares ocorreu porque seu valor em 2023 representa salivacdao ndo estimulada.
Muitos trabalhos tem observado que as parétidas sdo mais sensiveis ao iodo-131 do que as

submandibulares’®798!, gerando hipdteses acerca de possiveis mecanismos de protegdo’®8-

89
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 23. Imagens e curvas das cintilografias realizadas em 2022 e 2023 no caso 4. Observa-
se que as pardtidas apresentaram um fluxo aumentado em 2022, e se perderam toda sua
funcdo no estudo de 2023.
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Grafico 4. Resultados quantitativos das cintilografias de GS realizadas em 2022 e 2023
no caso 4. Porcentagens em relagao a atividade injetada, exceto pela fracao de excrecao
gue é em relagdo ao acumulo total.

Tabela 7. Resultados quantitativos das variaveis funcionais das cintilografias de GS
realizadas em 2022 e 2023 no caso 4.

Parétida Direita Parétida Esquerda Submand. Direita Submand. Esquerda
2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023
FV 0,32 0,04 0,21 0,04 0,14 0,13 0,12 0,18
CA 0,14 0,02 0,18 0,03 0,10 0,13 0,12 0,07
AT 0,46 0,06 0,39 0,07 0,24 0,26 0,24 0,25
VC 0,181 0,016 0,099 0,017 0,090 0,073 0,045 0,054
EA 0,21 0,00 0,19 0,00 0,06 0,06 0,07 0,06
FE 45,1 00,0 47,6 00,0 24,3 241 28,2 25,2
VE 0,566 0,000 0,417 0,000 0,336 0,017 0,227 0,010

Fonte: Autoria prépria.
FV = fluxo vascular; CA = captagdo ativa; AT = acimulo total; VC = velocidade de captacdo; EA = excregdo absoluta; FE = fracdo

de excregdo; VE = velocidade de excregdo. FC, CA, ATe EA estdo em porcentagem da atividade injetada (%). VC e VE estdo em
porcentagem da atividade injetada por minuto. FE é a razdo entre EA e AT (%).
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5. DISCUSSAO

5.1 DESIGN DO PROGRAMA

O principal obstaculo ao uso de métodos quantitativos, ndo apenas na cintilografia de GS
mas nas imagens médicas em geral, é a dificuldade trabalho que esse tipo de método
costuma envolver. A necessidade de segmentacado de multiplos ROIs ou VOIs, defini¢cdo de
pontos de interesse em curvas, especialmente quando as ferramentas disponiveis para tal
sao complicadas e proporcionam uma experiéncia nao gratificante para o usuario. Ao
desenvolver ndo apenas nosso software mas todo o modelo de aquisi¢cdo e analise do
exame, tivemos a preocupacado de tentar tornar o processo o mais simples e agil possivel.
Nao é efetiva a criagdo de um método ultra sofisticado se sua complexidade for proibitiva a
seu uso corriqueiro. A intencdo deste trabalho foi desenvolver uma ferramenta que, ao
mesmo tempo que permite a execucdo no dia a dia da pratica clinica dos métodos de
guantificacdo que usualmente ficam restritos a centros e contextos de pesquisa, também

facilita o trabalho do profissional que realiza o exame.

A primeira avaliagdo a ser realizada em qualquer tipo de estudo é a validacdo e controle de
gualidade das imagens, para identificacdo de problemas ou da falta de um item necessario
ainda em tempo habil a permitir resolugdes. Assim, a primeira tela do software apresentada
a0 usudrio ja exibe todas as imagens carregadas ao mesmo tempo, assim como linogramas
para identificacdo de movimentacdo, as imagens paramétricas para avaliacdo preliminar e
auxilio na segmentacao das GS, e ainda as atividades calculadas pelas imagens da seringa
cheia, vazia e no sitio de injecdo (Figura 16). Isso, associado a automacdo da segmentacao
dos ROIs e da analise das curvas, permite que o examinador possa chegar a tela de

resultados em uma questdo de poucos segundos e com um Unico clique.

Quando ha muita informacdo apresentada de forma ndo organizada dificulta-se a andlise e
constitui um problema ao invés de uma solugdo. A Figura 17 mostra um exemplo da tela
com o sumario de resultados que usamos para realizar a analise e que enviamos junto com o

laudo escrito do exame. As imagens paramétricas sao dispostas com mapas de cores
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diferentes para indicar que seu significado é diferente das imagens originais (em escala de
cinza) (Figura 17 C). Cores com tons quentes sdo normalmente associados a elevados niveis
de captacdo, entdo para as imagens que significam o contrario (grau de reducdo da
captagdo), utilizamos tons frios de azul (Figura 17 D). A tabela de resultados precisa ter
espacamento adequado entre as linhas e colunas, e o uso de cores para identificar os dados
de cada GS (as mesmas cores usadas nas curvas) facilitam sua leitura (Figura 17 B). Além
disso, sdo criados dois graficos que ilustram os resultados de até duas das varidveis

funcionais com indica¢des de normalidade (Figura 17 E).

5.2 SEGMENTAGCAO AUTOMATICA DAS GLANDULAS SALIVARES

A segmentacao de imagens médicas em ROIs é tradicionalmente realizada manualmente por
profissionais treinados, processo trabalhoso e que consome tempo, além de ser sujeita a
tendenciosidades individuais e baixa reprodutibilidade dos resultados por variacoes intra e
interobservador. Entretanto, muito tem sido publicado e desenvolvido envolvendo técnicas
de segmentacdo automaética de imagens nos ultimos anos*®=*. Alguns desafios envolvidos na
aplicacdo destas ferramentas na area da saude sdo sua baixa resolucdo e o elevado ruido das
imagens. Na MN, estes sao fatores mais agravantes, além ainda da relativa ma definicao

anatdémica das areas de concentracao do radiotracador.

O algoritmo que desenvolvemos para segmentacao automatica das GS foi submetido a
depdsito de patente no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) (nimero do
pedido BR 10 2023 017193 1) (ANEXO 2). Seu uso nos exames realizados durante a rotina de
nosso servico tem gerado resultados satisfatérios, notadamente quando as GS apresentam
funcdo adequada ou moderada (Figura 18). Glandulas com funcdo baixa ou ausente,
entretanto, tendem a gerar imprecisdes devido a seu baixo contraste em relagdo ao BG. Esta
dificuldade ja era esperada, pois gera confusdo mesmo na segmentacdo manual, e também

ja foi encontrada previamente em outros cendrios®®-%3,
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5.3 ANALISE CINETICA DAS CURVAS DE ATIVIDADE-TEMPO

As curvas de atividade-tempo sdo usualmente desenhadas com o nimero bruto de
contagens em seu respectivo ROl e sem subtracao do BG, que acaba recebendo sua propria
curva. A taxa de contagens ndo é uma medida robusta da captacdo do radiotracador, sendo
altamente dependente da sensibilidade do aparelho e da atividade injetada, de forma que
sua funcionalidade é limitada e ndo permite a comparacdo entre exames. Alguma forma de
normalizacdo da captacdo precisa ser utilizada, seja como a razdo por uma area de
referéncia®® ou pela atividade injetada®?, e a taxa bruta de contagens deve ser por tanto
evitada. Em nosso método, todas as medidas de captacdo sdo tratadas como a porcentagem
em relacdo a atividade injetada, que por sua vez é medida por meio de imagens da seringa.

Além disso, as curvas ja sdo criadas com subtracdo do BG e correcdo de decaimento.

Embora pouco frequentes na literatura sobre este exame, modelos cinéticos ja foram
aplicados na anélise das CAT das GS pelo menos desde 1980°°, com o modelo de poténcia
utilizado para andlise das curvas de captacdo por De Rossi et al., inspirados por seu uso em
um trabalho sobre a andlise cinética do [**™Tc]Tc-Pirofosfato®. Os poucos trabalhos
publicados desde entdo utilizando esse método de analise tem dado preferéncia ao uso de
modelos exponenciais®>7%°7?8 com alguns inclusive aplicando MFC. Os MFC s3o muito
interessantes pois permitem o calculo de propriedades fisioldgicas, como o fluxo de sangue
em ml por minuto. Porém, além de necessitar de uma CAT para o sangue (que pode ser
obtida pelas imagens ou com coleta de amostras durante o exame), apresentam a salivacdo
ndo estimulada (SNE) como obstaculo adicional no exame das GS. A SNE constitui o fluxo
basal de saida do radiotracador do compartimento da glandula para um compartimento
adicional (boca), que é inconstante e ndo uniforme, violando pressupostos dos MFC. Embora
seu emprego possa ser muito interessante em um ambiente controlado de pesquisa, é

preciso ter cuidado ao assumi-lo na pratica clinica.

O simples ajuste das CAT das GS a modelos cinéticos também ndo é uma tarefa simples,
devido a grande variedade de padrdes de captacdo e excrecdo salivar. Ndo obstante, o
método que desenvolvemos tem se mostrado bastante robusto para a tarefa. As CAT sao

primeiro segmentadas em trés fases distintas (captacdo, excre¢do e pds-excre¢do) por um
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algoritmo automatizado que foi desenvolvido neste projeto e submetido a depdsito de
patente no INPI (niumero do pedido BR 10 2023 020569 0) (ANEXO 3). Depois é feito o ajuste
de cada uma a seu respectivo modelo, e entdo os segmentos ajustados sdo unidos
novamente. Nosso método é completamente automatizado e tem se mostrado bastante
robusto, gerando resultados satisfatérios mesmo quando ocorre alto grau de SNE e também

na auséncia excreg¢ao apoés o estimulo (Figura 19).

O ajuste das CAT a modelos cinéticos as simplifica em poucos parametros que podem
descrevé-las por completo, permitindo o cédlculo de qualquer varidvel funcional. As varidveis
calculadas desta forma também passam a usar a estatistica da curva como um todo, ao invés
de pontos individuais e selecionados manualmente, e possibilitam operacdes de
interpolagdo e extrapolagdes. As curvas ajustadas também ndo apresentam ruido, o que as

torna mais refinadas e facilita sua analise visual.

5.4 VARIAVEIS FUNCIONAIS

A quantificagdo das variaveis funcionais na cintilografia de GS é usualmente realizada
extraindo valores de pontos individuais nas CAT. Por exemplo, o acumulo total poderia ser
calculado pelo ponto de maior valor antes da excrecdo estimulada. Este tipo de estratégia
acaba sofrendo grande influéncia do ruido, além de necessitar que o operador defina
manualmente os pontos de interesse. Seu uso de rotineiro é, portanto, exaustivo e
dificilmente aplicavel em um servico de MN, ficando limitado ao contexto de trabalhos de
pesquisa. Em nosso método, optamos por definir todas as varidveis funcionais pelos
parametros obtidos nos ajustes das CAT, padronizando e possibilitando a automacao de seus
calculos, e com isso viabilizando seu uso na rotina de nosso servico. Elas sdo discutidas nos

paragrafos abaixo e sdao resumidas no Quadro 4.

A dindmica da captacdo do pertecnetato pelas GS é um pouco mais complexa do que pode
inicialmente parecer. Sdo identificados 3 fatores principais determinando o acimulo do
radiotracador pelas GS: a perfusdo e fluxo vascular; A capacidade funcional da glandula de
captar ativamente os anions de pertecnetato para o lumen acinar e ductal; E o fluxo de SNE,

que é inconstante e leva a remoc3o do radiotracador de dentro da GS para a boca®®101,
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Esses fatores atuam durante todo o periodo de captagdao, mas, em seus momentos iniciais,
ha predominio do fluxo vascular, correspondendo a um aumento rapido e subito da

captacdo no 12 minuto apds a injecao em bolus.

O periodo seguinte, apds o 12 minuto, passa a ser mais dependente da captacao ativa pelas
células acinares. O formato da CAT e o resultado final acumulado vai depender do equilibrio
entre a captacdo ativa e a SNE. As glandulas pardtidas usualmente ndo apresentam grau
significativo de salivacdo espontanea, e conseguem atingir valores de acimulo maiores do
gue as submandibulares, que sdo responsaveis pela maior parte da salivacdo basal ndo
estimulada®8799192 A SNE faz com que a fase de captacdo das CAT apresente um aspecto
mais achatado®”:190.101 atingindo seu platd brevemente, e pode ocorrer de forma continua,
podendo inclusive levar ao esvaziamento quase total da glandula (Figura 19 F), ou irregular,

levando a um padrdo ondular ou em ‘dente de serra’ (Figura 19 D e E).

Ao analisar as variaveis funcionais de captacao (fluxo vascular, captacdo ativa, acimulo total
e velocidade de captacdo), é importante considerar a influéncia destes trés fatores. Apesar
do periodo de fluxo vascular ndo ser incluido no modelo cinético de captagao, a origem do
modelo coincide com o final da fase de fluxo vascular, permitindo o cdlculo da captacdo ao
final desse periodo com resolugao temporal otimizada e utilizando a estatistica de contagens
de todos os 14 minutos de aquisicdo na fase de captacdo. A captacdo do fluxo vascular e da
fase ativa’l73103.104 foram observadas como potencialmente Uteis para identificar a presenca
de processos inflamatdrios ou vasculares, diferenciando por exemplo de uma sialose por
aumento funcional, ou de um edema glandular obstrutivo sem inflamacdo aguda®. A
captac3o ativa parece ser um bom indicador de perda funcional completa®, e é
independente da referéncia de BG para subtracdo (cranio, ombros, pescoco etc.), o que a

torna mais robusta na comparacao entre diferentes autores.

A velocidade de captacdo na fase ativa tem sido calculada em alguns trabalhos pela
inclinacdo de um ajuste linear nos primeiros minutos da fase de capta¢3o0®6:71.2>105106 gpesgr
de que também foi associada ao grau de SNE®>8195 Em nosso método, no entanto,
utilizamos a inclinacdo da derivativa do ponto de origem do modelo exponencial de

captacdo, que temos observado sofre menor influéncia de SNE do que o modelo linear. Na
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cintilografia de 2022 do caso clinico 4 nota-se que ambas as pardtidas apresentaram
significativa salivacdo espontanea, verificado pelo tipico padrdao em dente de serra em suas
CAT originais (Figura 19 E), enquanto que suas medidas de velocidade de captacdo se
mantiveram elevadas. Um problema que pode ocorrer é que, se o segmento do modelo de
captacdo incluir parte da fase de fluxo vascular, seus resultados podem ser artificialmente
elevados, entdo é preciso ter cuidado na segmentacdo das curvas. A velocidade de captagao
pode ser bastante robusta, pois, além de ser independente da subtracdo do BG, ndo é
influenciada pelo tempo do estimulo sialogogo. Seja aos 10 ou 60 minutos, a velocidade

inicial de captacdo continua a mesma.

A fracdo de excrecdo com estimulo sialogogo tem sido a varidvel funcional mais presente na
literatura®”-69.75107-109 'Sy3 principal vantagem é a simplicidade de seu calculo, que pode ser
feito mesmo com a taxa bruta de contagens, sendo mais versatil as preferéncias de cada
autor para normalizacdo da captacao (pela atividade injetada ou como razdo do BG). A
funcdo excretora das GS depende de uma série de fatores, como papilas gustativas
funcionantes, arco-reflexo parassimpatico preservado, adequada funcdo contratil das células

mioepiteliais dos acinos e ductos, e da paténcia dos préprios ductos®11°,

Outra medida menos comum para a salivacdo estimulada é a excrec¢do absoluta®> 100111 3
guantidade do radiotracador que sai da GS e vai para a boca em relacdo a atividade injetada.
Essa medida é independente da regidao escolhida para subtracao do BG, e &, possivelmente, a
varidvel mais associada com o volume de saliva que efetivamente vai para a boca,
considerando que o pertecnetato representa a funcdo salivar do cloreto, que cria o
gradiente osmolar que leva a dgua para formar o volume de saliva dentro do dcino”>°%. Uma
baixa excrecdo absoluta pode ocorrer por conta de um baixo acimulo total, ou de reducao
na fracao de excrecdo. Seu resultado é um indicador da fungao global da GS, refletindo tanto
sua producdo como fungdo excretora, tendo potencial para talvez ser a medida mais
associada a sintomas. Entretanto, como suas descri¢des na literatura sdo escassas,

evidéncias clinicas ainda sdo limitadas.
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Quadro 4. Resumo das propriedades de cada uma das variaveis funcionais.

Variavel

Descrigao

Fluxo Vascular

Captagao Ativa

Acumulo Total

Velocidade de Captagao

Excre¢ao Absoluta

Fracao de Excregao

Velocidade de Excregao

Indicador de processos vasculares ou inflamatérios agudos.

Independe da subtragdo do BG.
Indicador de funcionalidade ativa de produgdo salivar.
Pode ser influenciado por salivagdo ndo estimulada.

Soma da captacdo obtida nas fases vascular e ativa.
Expressao final da fungdo de producao salivar.

Independe da subtragdo do BG.
Menos influenciado por salivagdo ndo estimulada.

Independe da subtragdo do BG.
Resultado final das fungdes de producdo e excregdo da saliva.
Possivelmente mais associado a sintomas clinicos.

Quantidade de saliva excretada em relagdo ao acumulo total.
Menos informativo quando o acimulo total é baixo.
Independe do método de normalizagdo da taxa de contagens.

Independe da subtragdo do BG.
Pode indicar processos inflamatérios crénicos e risco de sialolitiase.
Necessario distinguir se a salivagdo foi espontanea ou estimulada.

Fonte: Autoria prépria.

Outros autores analisaram também como ocorreu a eliminag¢ado da saliva, pela velocidade de

excrecao’l 106112 A salivacdo estimulada normalmente ocorre de forma répida a abrupta, e a

GS ja retorna a aumentar sua captagao poucos minutos apds, sendo importante verificar se a

excrecdo observada foi espontdnea (Figura 19 F), para evitar subestimacdo da medida.

Excrecado lentificada por indicar que existe algum fator dificultando a passagem da saliva

para a boca, como obstrucGes parciais, fibrose tecidual, ou talvez um aumento da

viscosidade®. Essa é uma medida que também n3o é muito descrita na literatura, mas

reducdo nas medidas de fluxo de salivacao espontanea tem sido associadas a sialoadenites

crénicas e a formac3o de sialolitos0>113114,

5.5 IMAGENS PARAMETRICAS

Imagens paramétricas (IP) sdo criadas pelo calculo de varidveis pixel-a-pixel, permitindo a

visualizacdo da distribuicdo espacial e heterogeneidade deste atributo, e tem a vantagem de

nao depender da segmentag¢ao de ROIs. As principais barreiras ao uso deste método sao: O
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ruido, que se torna muito maior ao usar quadros dindmicos curtos e especialmente na
dimensado de um Unico pixel; a necessidade de aquisicdes dindmicas prolongadas; a baixa
disponibilidade de equipamentos para realizar imagens dindmicas de corpo inteiro; e a
necessidade que alguns modelos tem de obter uma curva de atividade-tempo do
sangue'>16 Qutro fator a ser considerado é a praticidade de sua execu¢do no ambiente
clinico. Aquisicdes demoradas, com multiplas coletas de amostras sangue, ou modelos
complexos de andlise ndo sdo praticos para uso na rotina, ou até inexequiveis a depender do
contexto clinico do paciente e dos equipamentos disponiveis'!’. A tUnica descri¢do do uso de
imagens paramétricas na cintilografia de GS que encontramos foi em um artigo de 2003%°

gue apenas brevemente exibe uma Unica imagem.

Os primeiros segundos apds a administracdao do radiotragador, a fase de fluxo vascular,
representam um problema para a aquisi¢do de imagens. Por ser um periodo extremamente
dindmico, quadros longos ndo conseguem distinguir as etapas de seu desenvolvimento por
baixa resolucdao temporal, enquanto que quadros curtos apresentam muito ruido por baixa
resolucdo do sinal. Na pratica, as imagens deste periodo costumam apresentar ambos os
problemas de forma consideravel, com muito ruido e resolugao temporal insuficiente.
Assumindo que o periodo do primeiro ao quinto minuto da distribuicdo do radiotracador
pode ser representado por um modelo linear, é possivel calcular a intercepgao deste
periodo, o seu valor na origem dos eixos (final do 12 minuto) (Figura 15). Cria-se entdo uma
imagem da distribuicdo do radiotracador ao final da fase de fluxo vascular com resolucao
temporal otimizada e ao mesmo tempo que usa a estatistica de contagens destes 4 minutos
de aquisicdo. De forma similar, a inclinacdo do modelo linear é indicadora da velocidade de

captacao nos primeiros minutos apds a fase de fluxo.

Comparados com os métodos descritos para criar IP de PET-CT!8113 os que utilizamos aqui
sdo mais simples. Apesar de se basearem em medidas de captacdo e ndo em varidveis
verdadeiramente quantitativas do ponto de vista propedéutico (assim como o SUV, alguns
autores as denominam de semiquantitativas), sdo mais praticos e dispensam grandes, se
alguma, alteracdes nos protocolos de imagem ja realizados rotineiramente. Os principais
beneficios que identificamos foram os de permitir rapida analise do estado funcional das GS

e que pode ser realizada ainda na tela de processamento enquanto se faz o controle de
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qualidade, auxiliando inclusive na andlise de adequacao e eventual corre¢do dos ROlIs.
Algumas GS pouco distintas nas imagens somadas utilizadas para desenho dos ROIs podem

apresentar seus contornos bem nitidos e definidos nas IP (Figura 12).

Na imagem de fluxo vascular (IPry) podem ser caracterizados os grandes vasos, a tireoide, a
mucosa nasal, e as GS. A imagem velocidade de captagao (IPvc) é independente do valor
alcancado na fase de fluxo vascular, de forma que mesmo tecidos com alto fluxo nao
aparecem na imagem caso nao tenham posterior incremento da captacdao, como é o caso
dos grandes vasos e da mucosa nasal. As glandulas submandibulares costumam ser mais
aparentes na IPry, enquanto que as pardtidas tendem a se destacar mais na IPyc. Isso pode
ser explicado pelo maior fluxo de saliva ndo estimulada nas submandibulares, conforme ja
foi discutido no tépico sobre a varidvel funcional de velocidade de captagao. Aqui, porém, o
modelo utilizado é linear, e portanto é influenciado pela SNE conforme ja é descrito na

literatura® 8102,

As imagens de fracdo de excrecdo (IPre) e de excrecdo absoluta (IPea) sdo criadas de forma
analoga as respectivas varidveis funcionais com mesmo nome, porem executando as
operacdes sobre as imagens inteiras. Como as GS sdo as Unicas estruturas que tem reducao
significativa da concentracao do radiotracador apds o estimulo com suco de limao, apenas
elas aparecem nestas imagens. Estruturas que apresentam ganho do sinal neste periodo,
como a boca e a tireoide, se apresentam como sombras brancas, enquanto que tecidos que
ndo tem ganho ou perda, como musculo e subcutaneo, apresentam apenas ruido. Regides
com baixa captacdo podem ter um resultado de fracdo de excrecdo alto apesar de
apresentarem pouca alteracdo no periodo, visto que uma diferenca pequena continua
representando uma grande parcela de um valor inicial também pequeno, de forma que a

variacao aleatdria do ruido se torna mais proeminente na |Pgx.

Artefatos de movimentagdo podem ocorrer, sendo mais frequentes: a elevagao da tireoide
no momento do estimulo salivar e degluticdo (Figura 22); o aumento do contorno das bordas
do terco inferior da face, devido a contracdo dos musculos ao sabor azedo do limao; e a
acentuacdo unilateral das bordas da cabeca com apagamento das bordas contralaterais, pela

sua movimentacdo lateral entre as imagens (Figura 21). GS sem excre¢do também podem
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aparecer caso haja movimentacao, se apresentando com um padrdo de meia lua (um lado

com sinal elevado e o outro com sinal baixo).

Estas IP dependem dos periodos em que os quadros sdo somados para gerar as imagens de
referéncia pré e pds estimulo. Caso a excre¢do ocorra fora desta janela, ndo serd bem
representada nas IP. As curvas de atividade-tempo podem ajudar indicando o momento em
gue realmente ocorreu a excrecao salivar, permitindo ao examinador redefinir os periodos
de referéncia. Em algumas situagdes as GS podem apresentar excre¢do em momentos
diferentes, de forma que mais de uma imagem pode ser necessaria para representa-las

fielmente.

5.6 TESTES DE VALIDAGAO

O International Medical Device Regulators Forum (IMDRF) publica documentos que sdo
usados como base para d6rgaos reguladores como o Food and Drug Administration (FDA) nos
Estados Unidos da América, e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil
avaliarem dispositivos médicos assim como softwares usados como dispositivos médicos
(SDM)12°, O processo de validagdo clinica de SDM é discutido em seu documento “Software
as a Medical Device (SaMD): Clinical Evaluation”*?!, que o decomp®e em trés partes: A
identificacdo de uma associagao clinica valida; A valida¢do técnica analitica; E a validacao

clinica.

O documento explica que identificacdo de uma associacao clinica valida envolve a
identificacdo de que o resultado gerado pelo SDM é associado a um desfecho clinico de
interesse, e é geralmente feita por uma revisdo de literatura identificando artigos e diretrizes
clinicas relevantes. A validacao analitica trata de verificar se o SDM realmente estd medindo
o que diz estar medindo, se esta processando os dados e gerando resultados corretos,
acurado e reprodutiveis. E a validacdo clinica envolve identificar que o usudrio consegue
utilizar o SDM para chegar a seus resultados, e que tais resultados apresentam medidas de
desempenho clinico favoraveis (sensibilidade, especificidade, razdo das chances etc.), o que
também pode ser alcangado utilizando a literatura existente de pesquisas envolvendo o

mesmo resultado para o mesmo uso pretendido.
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Conforme ja foi discutido acima, todas as variaveis calculadas pelo nosso software ja sao
descritas na literatura e ja apresentam medidas de desempenho clinico. Um questionario foi
aplicado aos médicos nucleares de nosso servigo para avaliar o seu uso em sua pratica
clinica. Restando entdo a realizacdo de experimentos de validacdo analitica, para verificar se
seus cdlculos estao sendo realizados como planejado. Como todas as varidveis sao calculadas

pelas medidas de porcentagem de captacao, esse foi o foco.

No experimento com o flood phantom, foram usadas fontes radioativas com atividade
conhecida, permitindo a verificagcdo dos calculos de porcentagem de captagao, assim como
das correcdes de decaimento e subtracdo do BG. A curva resultante apresentou média
dentro da faixa esperada, ruido simétrico, e seu ajuste linear ndo pode ser diferenciado de

uma linha horizontal (Grafico 1), indicando que os cdlculos estao funcionando corretamente.

A reprodutibilidade dos cdlculos também foi avaliada em exames reais, comparando de
forma pareada os resultados obtidos pelo software com os calculados por um
processamento manual. Algum grau de diferenga entre as medidas individuais ja era
esperado, considerando as discrepancias técnicas estes os métodos de quantificacdo. O
calculo manual considera apenas as contagens do Ultimo minuto antes do estimulo, e por
tanto o valor do sinal estd sujeito a maior ruido quando comparado ao uso do modelo
exponencial que considera das contagens de todos os 14 minutos da fase de captacao ativa.
Os diferentes padrdes de SNE podem também levar a diferengas entre os grupos, pois o
aumento ou reducdo da SNE ao final da fase de captacdo vai ter um efeito muito maior no
resultado do calculo manual e em relacdo ao resultado do modelo exponencial, novamente
pois este considera o periodo inteiro de forma que varia¢cdes pontuais tem menor peso em
seu resultado. A média das diferengas absolutas foi menor que 0,01%, com desvio padrdo de
0,029%, sendo a maior observada de 0,06%. Além de pequenas, as diferencas observadas
entre os grupos ndo foram capazes de afastar a hipdtese nula pelo teste estatistico, e por
tanto bem explicadas por variacdes aleatdrias como as descritas acima, nao havendo sinais

de tendenciosidades na operacionalizagao dos calculos pelo programa.
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No questionario aplicado aos médicos nucleares de nosso servico, foi solicitado para que
concordem ou discordem de cinco afirmativas comparando o processamento das imagens
de cintilografia salivar pelo método manual tradicional em relagdo ao método atual
utilizando o software desenvolvido neste projeto (Tabela 3). Consideramos a primeira
afirmativa a mais importante, porque o principal obstaculo para a implementagdo de
métodos quantitativos de forma geral é que costumam ser inconvenientes e bastante
trabalhosos. Todos discordam o método desenvolvido é mais trabalhoso do que o método
tradicional, e também concordam na afirmativa seguinte que seu trabalho foi agilizado,
assim como demonstraram sua preferéncia pelo novo método. Houveram algumas ressalvas,
com concordancias parciais, em relacdo a ainda terem alguma dificuldade, mas o uso de uma
nova ferramenta é sempre acompanhado de uma curva de aprendizado, e talvez alguns
ajustes de interface ou treinamento possam ajudar. A afirmativa que apresentou maior
frequéncia de concordancia parcial foi sobre sua impressao de que houve aumento na

qualidade dos laudos.

A afirmativa em questdo deixa a definicdo de ‘qualidade’ aberta, e em posterior conversa
com cada profissional, alguns afirmaram que ter interpretado como uma maior seguranca
em sua analise, e outros como uma percepg¢ao de maior acuracia do resultado. Considerando
este Ultimo ponto, o beneficio de métodos quantitativos é realmente controverso. Desce a
concepgao dos primeiros métodos de quantificacao para cintilografia salivar, nos anos 70 e
80, ja se tinha a percepc¢ao de que a quantificacao dificilmente modifica o resultado do
exame em relac3o a anélise visual qualitativa®®°. Isso inclusive ja foi investigado em alguns
trabalhos, ndo sendo observada diferenca entre os métodos>%7>. O que se observa é que a
vantagem dos métodos quantitativos ocorre principalmente no acompanhamento
sequencial dos pacientes, para indicar melhora ou progressao da doenca, assim como em

pesquisas sobre tratamentos®%9%122,
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5.7 CONSIDERAGOES GERAIS

Existem limitacdes que sdo intrinsecas a propria cintilografia de GS e precisam ser
consideradas independentemente de como a andlise for realizada. A saliva é uma solugdo de
composicao complexa, e o Unico aspecto avaliado por este exame é a capacidade das GS de
aprisionar ions de cloro (representados pelo pertecnetato) no limen dos acinos e langa-los
para a boca. Outros aspectos salivares, como o pH, a viscosidade e composicao bioguimica
também podem levar a sintomas de xerostomia, mesmo com uma cintilografia normal®?3.
Uma caracteristica comum a todas as varidveis quantitativas descritas na literatura é a larga
variancia na populacdo normal®”12412> o que pode ter relacdo com alta prevaléncia de
hipossalivacdo em individuos saudaveis, que pode chegar a 40%26. Com distribui¢do normal
alargada, fica dificil estabelecer valores de corte diagndsticos, mesmo aumentando a

reprodutibilidade das medidas por automatiza¢ao do processo.

A reducdo da captacao de pertecnetato nao é especifica, a funcdo da cintilografia de GS nao
é de diferenciar entre sindrome de Sjégren ou qualquer outra patologia®?”*?8, Seu papel
clinico também ndo é o de diagnosticar sindromes xerostémicas, pois esse diagnostico nunca
por um Unico exame individualmente, mas sim pela histéria e exame clinicos, com ou sem o
auxilio de multiplos de exames complementares em paralelo ou em série. O principal valor
deste exame ndo se encontra em sua acuracia diagndstica, mas em sua capacidade de avaliar
e quantificar de forma ndo invasiva o estado funcional de cada GS individualmente. Isso
viabiliza a realizacdo de avalia¢des longitudinais'?®>, com seguimento dos pacientes,
permitindo melhor descricdo da histdria natural e acompanhamento da evolucdo clinica das
doencas, além da avaliacdo de respostas a terapias’3105108109,112,129-135 £ asperado, inclusive,
gue este cenario se torne ainda mais relevante com os recentes avancos terandsticos dos
tratamentos radioisotdpicos, especialmente para os que envolvem uso do actinio-225 e do
antigeno de membrana especifico da prdstata (PSMA)12%:131136-140 Em ym estudo
retrospectivo!#!, 6 dos 23 pacientes (23%) com cancer de prdstata pediram para interromper
o tratamento com Ac-225-PSMA-617 por sintomas de xerostomia, sendo que apenas 2 (8%)

precisaram descontinuar o tratamento por piora de leucopenia e trombocitopenia prévias.
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Este contexto de avaliagdes longitudinais é inclusive onde o uso de medidas quantitativas
realmente se destaca em relagdo a puramente visual, que sdo reconhecidas por serem mais
reprodutiveis e menos examinador dependente, além de permitirem uso de métodos
estatisticos mais robustos®®. Isso, inclusive, é um fendmeno geral, e ndo especifico a
cintilografia de GS. Nos exames de PET com FDG é consenso que, mesmo a analise visual por
si s6 sendo suficiente para identificar lesGes, o uso de medidas quantitativas como o SUV sao
essenciais para acompanhar lesdes e avaliar se houve progressao da doenca ou resposta aos
tratamentos'?>142, A questdo é, se o objetivo for exclusivamente dar um resultado como
normal versus alterado, a andlise visual é claramente suficiente®7>143, Mas essa classificacdo
dicotdmica pouco acrescenta na conducdo de pacientes com sindromes xerostémicas. Para
avaliar melhora, progressao, resposta aos tratamentos, além de fatores de risco e

progndsticos, parametros quantitativos em exames sequenciais s3o indispensaveis®l2>%,

Apesar de tudo isso, o uso de parametros quantitativos na cintilografia de GS ainda se
mentem restrito a centros de pesquisa, com baixa adoc¢ao pelos servicos de MN mais
tradicionais. A diversidade de protocolos de aquisicdo, a falta de padronizac¢do para a
analise, a necessidade de segmentacao manual de multiplos ROl e pontos de interesse nas
CAT para realizacdo dos calculos é proibitiva a sua implementacdo. Por melhor que seja a
técnica, se seu uso leva a inconveniéncias, a aceitacao pelos profissionais é baixa. A ideia
central no desenvolvimento de nossa ferramenta foi de permitir o uso destes modelos de
analise quantitativa sem custo adicional de tempo e esfor¢co. Consideramos entdo que
obtivemos sucesso, pois, além de ndo aumentar o trabalho do processamento e analise do
exame, se tornou mais simples e facil do que o método tradicional, permitindo ao usuario
realizar uma andlise quantitativa com multiplas varidveis e imagens adicionais em poucos

segundos e até mesmo com um Unico botdo.

A aplicacdo desta metodologia de andlise abre portas para que possamos melhor descrever e
entender a diferentes sindromes xerostomicas, e talvez no futuro permitindo apropriada
diferenciacdo entre etiologias de acordo com padrdes mais especificos do que os atualmente
descritos. Sindromes de boca seca nao representam gravidade com risco direto a vida do
paciente, mas podem gerar importantes complicacdes com repercussoes clinicas e do bem

estar, e portanto devem ser acompanhadas e conduzidas de acordo!**14°,
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6. CONCLUSOES

O software foi desenvolvido e estd funcionando adequadamente, com capacidade de realizar

todo o processo de quantificagdao de forma rapida e completamente automatica.

Os resultados calculados pelo programa foram validados tanto de forma controlada como

utilizando imagens de exames reais da pratica clinica.
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Introducgéo: A Medicina Nuclear € uma especialidade médica que realiza procedimentos diagnosticos e
terapéuticos a partir do uso de farmacos marcados com is6topos radioativos (radiofarmacos) 1,2. Diferente
da Radiologia, em que a radiagdo normalmente vem de uma fonte externa, na Medicina Nuclear a radiagdo
vem da substancia administrada ao paciente 3 4.

A distribuigso do radiofarmaco no organismo depende das propriedades quimicas e organicas da substancia
marcada, enquanto que a radiagdo emitida pelo radioisétopo em sua estrutura permite a aquisicéo de
imagens e andlises dos processos fisiolégicos envolvidos 5,6.

Tais aquisicoes sao realizadas em aparelhos de Gama Camera (para radiofarmacos emissores de radiagao
gama), ou de Tomografia por Emisséo de Pasitrons (PET) (para radiofarmacos emissores de pdsitrons) 2,3.
Estes aparelhos detectam as interagdes de fotons de radiagdo gama, e atribuem uma posigéo espacial para
cada contagem vélida. Logo, o nimero de contagens em determinada posigcéo & proporcional a
concentragdo local do radiofarmaco 7.8.
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As contagens sao digitalizadas e armazenadas em uma matriz, em que cada célula representa sua dada
localizagéo 8,9. Atribuindo as contagens de cada unidade na matriz respectivamente a um conjunto de
pixels (unidades pontuais de uma imagem), & definindo um uma escala de cor proporcional ao ndmero de
contagens em cada pixel (mapa de cores), forma-se uma imagem 10,11.

As anadlises podem ser feitas de forma qualitativa (pela observagio dos padries visuais de distribuicdo do
radiofarmaco na imagem), ou por métodos quantitativos, através das informagdes de nimero de contagens
armazenadas em cada pixel 12. Desta forma, e essencial o uso de programas de computador para
aperfeigoar a qualidade visual das imagens e auxiliar o processamento e extragao das informagbes de
interesse nelas armazenadas 10,13,

Apesar dos programas permitirem a realizagio de uma série de operagdes automaticamente, na pratica a
grande maioria dos processos necessita da interagdo de um operader, que pode ser o proprioc médico
nuclear, ou mesmo tecnodlogo ou biomeédico qualificado 10-12.

Existem varios tipos de técnicas utilizadas para modificar e analisar as imagens apos sua aquisigéo, que
podem ser divididas de acordo com seu propoésito de: Restauragéo (ex. corregéo de erros de
homogeneidade na aquisigao); Aprimoramento (ex. filtros para redugdo de ruido ou para contraste de
bordas); Analise (ex. extragdo de informagdes funcionais) 9,10.

Independente de gquem tenha realizado o processamento das imagens, o medico nuclear que ira laudar o
exame precisa ter conhecimento das técnicas e operagbes realizadas pela maguina, para que possa
interpretar corretamente os resultados, identificar erros e propor ajustes para situagdes inusitadas 11.

Ao avaliar uma imagem qualitativamente é preciso saber quais filtros foram aplicados e como funcionam,
pois estes alteram seu aspecto visual final.

Na avaliag8o quantitativa o foco séo os modelos para extragfio de dados funcionais, permitindo o calculo,

por exemplo, da fragéo de ejegao cardiaca, da fungdo glomerular absoluta em cada rim, ou da quantificagéo
da fungéo de acumulo e eliminagdo das glandulas salivares, a partir das
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informagtes de nimero de contagens contidas em cada pixel (que por sua vez refletem a concentragao local
do radiofarmaco) 9,11,12.

Isso tudo e feito com o auxilio de estagbes de trabalho com softwares para processamento de imagens em
medicina nuclear. Estes programas dispde de aplicativos especificos para andlise de diferentes tipos de
exames, como perfusdo miocardica, cintilografia renal dindmica ou esvaziamento gastrico 12,14,

Mo entanto, dada a grande variedade de exames e diferentes protocolos realizados por cada servigo,
existemn existem muitos casos em que o software utilizado nédo dispbe de aplicativo especifico para auxiliar o
processamento do exame, ou que ndo executa as fungbes de acordo com os protocolos especificos do
servigo 13.

Mestes casos & necessario realizar os calculos e criar as legendas ‘manualmente’ com um aplicagéo
genérica, o que, mesmo com auxilio de calculadoras, aumenta o tempe necessdario para processar e
analisar as imagens, e ainda introduz multiplas variaveis operador dependente no procedimento 11-13.

Hipdtese:
MN&o se aplica

Metodologia Proposta:
Durante as atividades diarias do programa de residéncia, serdo identificadas situagdes nos procedimentos
de processamento, analise e exposigio dos exames realizados que podem ser aprimorados pela criagio de
aplicativos especificos.

Para os exames realizados em gama camera, o servigo dispde de estagdes de trabalho Xeleris 3,0562 da
GE (General Eletronic), que tem um aplicativo préprio (Aladdin) para criagéo e instalagdo de novas
aplicagoes neste ambiente. O Aladdin utiliza uma versdo modificada da linguagem de programagao Visual
Basic, com Interfaces de Programagéo de Aplicagdes (Application Programming Interface - API) especificos
para o processamento de imagens de medicina nuclear. Para auxiliar na escrita dos codigos, podera
também ser utilizado o software open source Notepad++ (Don Ho, versfo atual 7.8.4).
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Bairro: Liberdade CEP: 01,509-800
UF: SP Municipio: SADQ PALLO
Talefone: (11)2189-5020 Fax: (11)2189-5020 E-mail: cep_accamargo{@accamargo.org br
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Os programas desenvolvidos serdo avaliados efou validados de acordo com sua funcionalidade e propdsito.

Para isso, poderdo ser eventualmente utilizados exames de pacientes disponiveis no Sistema de
Comunicagdo & Arquivamento de Imagens (Picture Archiving and Communication System - PACS) do
hospital, dados priméarios de experimentos realizados com phantoms, dados do servico e seus profissionais
com relacéo aos aspectos cotidianos, praticos e de utilizagéo dos programas desenvolvidos, ou ainda dados
qualitativos efou quantitativos sobre o grau de satisfacdo dos profissionais do setor e solicitantes dos

exames.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Produzir aplicatives para auxiliar o processamento, analise e/ou apresentagio dos exames realizados, apés
identificacdo de situagdes no dia a dia do servigo que podem ser aprimoradas desta forma.

Objetive Secundario:
Avaliar a funcionalidade efou validagio dos aplicatives desenvolvidos por meio de métodos qualitativos efou
quantitativos sobre seu uso no dia a dia do servigo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
De acordo com os pesquisadores:

Riscos: Risco minimo de vazamento de dados

Beneficios: Através da criagio e validagdo de aplicativos proprios para realizar estas tarefas, & possivel
otimizar o fluxo de trabalho no servigo, ao mesmo tempo em que se melhora a qualidade dos exames
realizados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de solicitagdo de emenda 1 ao protocolo de pesquisa, com a seguinte justificativa:

"Solicitamos a mudanga do titulo do projeto de pesquisa para: “Desenvolvimento de Aplicagdo para Analise
Cinetica e Parametrizagao de Imagens de Cintilografia de Glandulas Salivares”. Aproveito tambem para
solicitar a mudanga de nivel do projeto de pesquisa, com a intengéo de utilizé-lo como projeto de
posgraduacgédo, nivel doutorado, pelo aluno Rogerio Anton Faria, com orientagio

Endaerego: Rua Professor Antdnio Prudente, 211, Liberdade, Atium - Subsolo

Bairro: Liberdade CEP: (01.509-000
UF: SP Municipio: SAQ PALLO
Telefona: (11)2188-5020 Fax: (11)2189-5020 E-mail: cep_accamargo@accamargo.org.br
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Plataforma

asil

do Dr. Eduardo Nébrega Pereira Lima e prorrogacgéo do prazo do projeto supracitado. O mesmo tem

previsdo de término em 05/12/2024."

Registro CEP 2925/20

Projeto de pos graduacgéo, nivel doutorado

Aluno Rogério Anton Faria

Tamanho da Amostra no Brasil: 100

Financiamento préprio R$ 100,00

Dispensa de TCLE: Dados prontuarios e/ou banco de materiais bioldgicos
Inicio Estudo: 30/07/2020 e previsdo de termino em 05/12/2024.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.

Recomendacgdes:
Recomendamaos incluir os critérios de inclusdo e exclusdo no projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Méao foram observados dbices éticos na documentagéo submetida para analise. Diante do exposto, o Comité
de Efica em Pesquisa — CEP, de acordo com as atribuices definidas na Resolucio CNS n® 466 de 2012 e
na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagio da emenda proposta para o

projeto de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_205284] 15(12/2022 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 14:49:23
Qutros Emenda_nov2022 docx 15/12/2022 |ROGERIO ANTON Aceito

14:45:14 |FARIA
Solicitagao Assinada| Emenda_nov2022 pdf 056M12/2022 |ROGERIO ANTON Aceito
pelo Pesquisador 12:03:45 |FARIA
Enderego: Rua Professor Antdnio Prudente, 211, Liberdade, Atrium - Subsola
Bairro: Liberdade CEP: (01.500-900
UF: 5P Municipio: SAD PAULD
Telefone: (11)2189-5020 Fax: (11)2188-5020 E-mail: cep_accamargo@accamargo.org.br
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Responsavel Emenda_nov2022 pdf 05/12/2022 |ROGERIO ANTON Aceito
12:03:45 |FARIA
Cronograma cronograma_atualizado.docx 05/12/2022 |ROGERIO ANTON Aceito
12:01:06 | FARIA
Cronograma cronograma_atualizado. pdf 05/12/2022 |ROGERIO ANTON Aceito
12:00:58 | FARIA
Folha de Rosto folha_de_rosto_assinada.pdf 05/12/2022 |ROGERIO ANTON Aceito
11:56:45 |FARIA
Outros cartaresposta. pdf 01/09/2020 |Eduardo Ndbrega Aceito
14:33:46 | Pereira Lima
Qrgamento orcamentoMovo pdf 01/09/2020 |Eduardo Nébrega Aceito
14:33:27 | Pereira Lima
Projeto Detalhado / | ProjetoMovo.docx 01/09/2020 |Eduardo Nobrega Aceito
Brochura 14:33:09 |Pereira Lima
| Investigador
Qutras Formularioco.pdf 22/07/2020 |Eduardo Nébrega Aceito
16:41:08 | Pereira Lima
TCLE / Termos de | tcle.pdf 21/07/2020 |Eduardo Nobrega Aceito
Assentimento / 11:48:53 | Pereira Lima
Justificativa de
Auséncia
Qutros lattes. pdf 21/07/2020 |Eduardo Nébrega Aceito
11:48:47 | Pereira Lima
Qutras cienciaimagem.pdf 21/07/2020 |Eduardo Nébrega Aceito
11:48:37 | Pereira Lima
Declaragéo de infraimagem. pdf 21/07/2020 |Eduardo Mébrega Aceito
Instituicéo e 11:48:09 |Pereira Lima
Infraestrutura
QOutros dados. pdf 21/07/2020 |Eduardo Nébrega Aceito
11:47:52 | Pereira Lima
Qutros compromisso. pdf 21/07/2020 |Eduardo Nébrega Aceito
11:47:41 | Pereira Lima

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego: Rua Professor Antdnio Prudente, 211, Liberdade, Atium - Subsolo
CEP: 01.509-900

Bairro: Liberdade

SAO PAULO, 24 de Janeiro de 2023

Assinado por:

GIOVANA TARDIN TORREZAN

UF: 5P Municipio: SAO PAULD

Telefone:  (11)2189-5020

Fax: (11)2189-5020

(Coordenadoria))

E-mail: cep_accamargof@accamargo.org. br
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Anexo 2. Capa do pedido de patente para o algoritmo de segmentacao automatica das

regioes de interesse no estudo de cintilografia de glandulas salivares.

BRASIL Acesso a informagéde Participe Servigos Legislagdo Canais
Instituto Nacional da

1?ﬁl;gpnedade Industrial

ério da Economia

Consulta 3 Base de Dados do INPI
[ Inicio | Ajuda? ]
» Consultar por: Base Patentes | Finalizar Sessdo 11
Depdsito de pedido ional de Patente
(21) N® do Pedido: BR 10 2023017193 1
(22} Data do Depésito: 25/08/2023
(43} Data da Publicagdo: -

(47} Data da Concessdo: -
(71} Nome do Depositante: FUNDACAC ANTOMIO PRUDENTE (BR/SF)
(74) Mome do Procurador: Filgueiras Propriedade Intelectual LTDA

Anuidades
Peticies
Servico Pgo Protocolo Data Imagens Cliente Delivery Data
Semigos
200 " 870230075550 25f08f2023 - - - FUNDACAQ ANTONIO PRUDENTE -
Anuidade
Outros
Publicacdes
RPI Data RPI Despacho Img Complemento do Despacho
2753 10/10/2023 2.1 sl
2743 05/09/2023 2.10 - - Mimero de Protocolo '870230075590' em 25/08/2023 15:40 (WE)

Dados atualizados até 02/07 /2024 - N° da Revista: 2791
Documentos Publicados

-
Rua Mayrink Veiga, 9 - Centro - RJ - CEP: 20090-910 Fa]e('_)
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Anexo 3. Capa do pedido de patente do algoritmo de segmentag¢do automatica das curvas de

atividade-tempo no estudo de cintilografia de glandulas salivares.

BRASIL Acesso a informacéo Participe Servigos Legislagéo Canais
Instituto Nacional da

hPﬁl;%pnedade Industrial

erio da Economia
Consulta a Base de Dados do INPI

[ Inicio | Ajuda? ]
» Consultar por: Base Patentes | Finalizar Sesséo 11

Depdsito de pedido nacional de Patente
(21} Ne do Pedido: BR 10 2023 020563 0

(22) Data do Depésito: 04/10/2023
(43) Data da Publicagio: -
(47) Data da Concessdo: -
{71} Nome do Depasitante: FUNDAGAQ ANTONIO PRUDENTE (BR/SP)
(74) Mome do Procurador:  Filgueiras Propriedade Intelectual LTDA

Anuidades
Peticdes
Servico  Pago Protocolo Data Imagens Cliente Delivery Data
Semigos
200 V" 870230088235 04/10{2023 - - - FUNDACAQ ANTONIO PRUDENTE -
Anuidade
Outros
Publicacdes
RPI  DataRPI Despacho  Img Complemento do Despacho
2760 28/11/2023 21 E
2754 17/10/2023 210 - - Nimero de Protocolo ‘870230088235 em 04/10,2023 18:36 (WE)

Dados atualizados até 02/07 /2024 - N° da Revista: 2791
Documentos Publicados

-
Rua Mayrink Veiga, 8 - Centro - RJ - CEP: 20090-310 .Fab('_D



Anexo 4. Artigo publicado sobre as imagens paramétricas na cintilografia de glandulas

salivares.

Technical note

Nuclear
Medicine

Communications

Parametric imaging in salivary gland scintigraphy

Rogeério Anton Faria®, Graziella Chagas Jaguar

Salivary gland scintigraphy (SGS) is an imaging technique
to evaluate functional aspects of the salivary glands. First
described in 1965, visual analyses of summed images

and of time-activity curves generated through regions

of interest (ROI) are still the main evaluation tools used

in clinical practice. An alternative to ROl-based analysis

is the use of parametric images, which are images
generated through pixel-by-pixel calculation of parameters
from the original frames. In this article, we would like to
present some parametric images for SGS studies and
how to create and use them. Two images, vascular flow
and uptake velocity, were created using the intercept and
slope of a linear model of the frames from after the first

to fifth minute of acquisition. And two others, excretion
fraction and absolute excretion, by subtraction and division
methods of the frames before and after sialogogue
stimulation. These images allow the visualization of the
spatial distribution and heterogeneity of these quantitative

® and Eduardo Nobrega Pereira Lima®

parameters, favoring different forms of analysis and
helping with image segmentation. After more than a

year of using these images in daily routine, our general
impression is that they have been very helpful. This
article, however, still represents only our early experiences
with this technique, and clinical studies are yet needed

to better evaluate this method. Nucl Med Commun 45:
1098-1104 Copyright © 2024 Wolters Kluwer Health, Inc.
All rights reserved.

Nuclear Medicine Communications 2024, 45:1098-1104
Keywords: medical image processing, salivary glands, scintigraphy
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