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RESUMO

Introdugdo: A termografia médica infravermelha, ndo invasiva e ndo ionizante, € um exame
auxiliar utilizado para detectar anormalidades no perfil de temperatura dos pacientes para
descobrir uma patologia ou inflamacg&o subjacente. Dessa forma, tal método torna-se de grande
valia para o auxilio diagnostico de lesdes de labio. O labio é uma regido comumente agredida
pela radiagdo ultravioleta, principalmente em individuos expostos cronicamente ao sol sem a
devida utilizacdo de protetores solares. Dentre as lesdes que se desenvolvem na regido dos
labios, principalmente em labio inferior, estdo a queilite actinica (QA) e o carcinoma de células
escamosas de labio inferior (CCELLI), cujo diagnostico conclusivo é realizado atraves da bidpsia
incisional. Objetivos: Avaliar a utilizacdo da termografia no diagnéstico da QA e CCELL,
através do aprendizado de maquina. Materiais e Métodos: O estudo foi do tipo observacional,
com técnica de amostragem nao probabilistica, por conveniéncia. A amostra foi constituida por
65 individuos, agrupados em: grupo-teste (33 individuos com lesdes em labio) e grupo-controle
(32 individuos sem lesGes em 1abio). As imagens termogréficas foram obtidas através da cAmera
FLIR T650sc®. Atraves da utilizacdo de matriz de coocorréncia com 9 atributos, a amostra
final correspondeu a 312 imagens termograficas. Também foram realizadas bidpsias incisionais
para analise microscopica dos casos de QA e CCELL, utilizando-se a classificagdo morfologica
da OMS (2005; 2017). Para o desenvolvimento do algoritmo foi utilizada a linguagem Python.
Para a aprendizagem de maquina, foram utilizados trés classificadores (KNN, SVM e RND).
Foram utilizadas a biblioteca Panda, para tratamento e analise de dados, e Scikit learn para
aprendizagem de maquina. Utilizou-se a matriz de confusdo para avaliacdo de acuracia,
sensibilidade e precisdo. Resultados: Um total de 27 casos de QA (81,8%) com forte predilecéo
por homens (n=18; 66,7%) de pele clara (n=21; 77,8%) e idade média de 52,3 + 13,9 foram
observados. Para os casos de CCELI, foram diagnosticados 6 (18,2%), sendo 66,6% (n=4) de
individuos brancos, todos do sexo masculino com idade média de 47,83 + 14,66. Desses
individuos 63,6% (n=21) trabalhavam expostos cronicamente ao sol, sem o uso de protetor
labial (n=24; 71,7%) e 69,7% (n=23) negaram habitos como alcoolismo e tabagismo
apresentando nivel de escolaridade baixo (n=26; 78,8%). No tocante a analise morfoldgica,
48,2% (n=13) casos de QA foram diagnosticados como hiperqueratose e 37,0% (n=10) como
displasia epitelial leve, e 83,3% (n=5) como CCELI bem diferenciado. Entre os classificadores
avaliados, 0 RND apresentou maior acuracia entre os grupos teste e controle (97,33%) e entre
QA e CCELI (95,55%). O classificador RND exibiu apenas 6,4% de falsos negativos no grupo-
teste e nenhum no grupo-controle. Entre QA e CCELLI, o classificador RND ndo exibiu falso
negativo para QA e apenas 2,5% de falsos negativos para CCELI. Conclusdes: Através do
aprendizado de maquina, utilizando o classificador RND, sugere-se que a termografia pode ser
utilizada como uma tecnologia de salde para o diagndstico clinico da QA e o CCELLI. Dessa
forme, inumeros beneficios, como o diagndstico precoce do cancer de labio e a diminuicdo dos
custos publicos utilizados para o tratamento dessa neoplasia maligna.

Palavras-chave: Queilite actinica. Cancer de labio. Termografia. Diagndstico.
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Background: Non-invasive and non-ionizing infrared medical thermography is an auxiliary
test used to detect abnormalities in the temperature profile of patients to discover an underlying
pathology or inflammation. Thus, this method is of great value for the diagnostic aid of lip
lesions. The lip is a region commonly attacked by ultraviolet radiation, especially in individuals
exposed chronically to the sun without the proper use of sunscreens. Among the lesions that
develop in the region of the lips, especially in the lower lip, are actinic cheilitis (AC) and lower
lip squamous cell carcinoma (LLSCC), whose conclusive diagnosis is made through incisional
biopsy. Objectives: To evaluate the use of thermography in the diagnosis of AC and LLSCC,
through machine learning. Materials and Methods: Study was observational, with non-
probabilistic sampling technique, for convenience. The sample consisted of 65 individuals,
grouped into: test group (33 individuals with lesions on the lip) and control group (32
individuals without lesions on the lip). Thermographic images were obtained using the FLIR
T650sc® camera. Using a cooccurrence matrix with 9 attributes, the final sample corresponded
to 312 thermographic images. Incisional biopsies were also performed for microscopic analysis
of AC A and LLSCC cases, using the WHO morphological classification (2005; 2017). Python
was used to develop the algorithm. For machine learning, three classifiers (KNN, SVM and
DNN) were used. The Panda library was used for data treatment and analysis, and Scikit learn
for machine learning. The confusion matrix was used to assess accuracy, sensitivity and
precision. Results: A total of 27 AC cases (81.8%) with a strong predilection for light-skinned
men (n = 18; 66.7% (n = 21; 77.8%) and mean age of 52.3 + 13.9 were observed. For cases of
CCELI, 6 (18.2%) were diagnosed, 66.6% (n = 4) of white individuals, all male, with an average
age of 47.83 £ 14.66. These individuals, 63.6% (n = 21) worked chronically exposed to the sun,
without the use of lip balm (n=24; 71.7%) and 69.7% (n = 23) denied habits such as alcoholism
and smoking presenting low educational level (n = 26; 78.8%). Concerning the morphological
analysis, 48.2% (n = 13) cases of AC were diagnosed as hyperkeratosis and 37.0% (n = 10) as
sligth epithelial dysplasia, and 83.3% (n = 5) as well-differentiated LLSCC from as
recommended by WHO (2005). Among classifiers evaluated, DNN classifier showed major
accuracy between test and control group (97.33%), and between AC and LLSCC (95.55%).
DNN classifier exhibited only 6.4% false negatives to test group and none to control group.
Between AC and LLSCC, DNN classifier exhibited non false negative to AC and only 2.5%
false negatives to LLSCC. Conclusions: Through machine learning, using the RND classifier,
it is suggested that thermography can be used as a health technology for the clinical diagnosis
of QA and CCELLI. In this way, numerous benefits, such as the early diagnosis of lip cancer and
the reduction of public costs used for the treatment of this malignant neoplasm.

Keywords: Actinic cheilitis. Lip cancer. Thermography. Diagnosis.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A termografia infravermelha é um registro por imagem da distribuicéo de temperatura
de uma superficie e que tem sido utilizada por diversas areas, como engenharia, campo
industrial e area médica (USAMENTIAGA et al., 2014; VILLA, ARTEAGA-MARRERO,
RUIZ-ALZOLA, 2020). Na area da salude, a termografia infravermelha é uma técnica de
imagem ndo invasiva e ndo ionizante que mapeia a distribuicdo da radiacdo térmica da
superficie do corpo em imagens, fornecendo uma avaliacéo fisiol6gica e dinamica da superficie
da microcirculagdo cutanea em tempo real (NIEDZIELSKA, PAWELEC, PUSZCZEWICZ,
2017; TSAI, HAMBLIN, 2017; MAGALHAES, VARDASCA, MENDES, 2018; BARBOSA
etal., 2020;; VILLA, ARTEAGA-MARRERO, HADDAD et al., 2019RUIZ-ALZOLA, 2020).
A Associagdo Médica Americana reconheceu a termografia infravermelha como um
instrumento diagnostico a partir de 1987 e em 2010 foi certificada pela Academia Americana
de Imagem Infravermelha Médica (HILDEBRANDT, RASCHNER, AMMER, 2010;
BARDHAN et al., 2015).

A medida da temperatura ocorre em funcéo do fluxo sanguineo, que € controlado pelo
sistema nervoso autbnomo e afeta ambos os lados do corpo, simultaneamente. A maioria dos
processos bioquimicos gera calor que deve ser dissipado, e a pele é a principal via de dissipacao,
usando o sangue como fluido de troca de calor (HADDAD et al., 2014; HADDAD et al., 2016;
HADDAD et al., 2019).

O calor é a fonte priméria de emissdo das ondas infravermelhas, as quais estdo
localizadas na regido do espectro entre a luz visivel e as micro-ondas. Quando um objeto nao
chega a ser quente suficiente para emitir luz visivel, a maior parte de sua energia vai ser emitida
na forma de infravermelho (VARDASCA, SIMOES, 2013; LAW et al., 2019). Portanto, como
a radiacdo infravermelha ndo se localiza no espectro de luz visivel, é observada por seres
humanos na forma de calor e tem sido registrada utilizando equipamentos de imagens
termograficas (HADDAD et al., 2014; KALAIARASI et al., 2018; ISHIMARU, ISHIMARU,
2020), como exemplifica a figura 1.
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Figura 1. Imagem termografica evidenciando neuropatia diabética na regido
central das solas dos pés com as temperaturas de 28 e 30.7°C. Fonte: Bandalakunta
Gururajarao et al. (2019).

A literatura mostra que, em situacao normal, o fluxo sanguineo, através da pele e da
maioria das partes do corpo, produz um padrdo térmico simétrico. Mudancas qualitativas e
quantitativas em padrBes térmicos tém sido relatadas como indicadores de mudancas no
metabolismo, hemodindmica ou processos termorregulatérios neuronais nas regides de
interesse (Rol- Region of Interest) (VARDASCA et al., 2012; HADDAD; BRIOSCHI, ARITA,
2012; HADDAD et al., 2014; HADDAD et al., 2016; KALAIARASI et al., 2018; ISHIMARU,
ISHIMARU, 2020). As expressoes para designar se uma ROi é hiperaquecida ou hipoaquecida
sdo, respectivamente, hiper ou hiporradiacdo e area hiper ou hiporradiogénica (HADDAD,
BRIOSCHI, ARITA, 2012; HADDAD et al., 2014; HADDAD et al., 2016; TSAI, HAMBLIN,
2017).

A segmentacédo da Rol consiste em selecionar regides da imagem, separando aquelas
que sdo significativas para um determinado objetivo. Vérias técnicas de segmentacdo podem
ser aplicadas as imagens termogréaficas, contudo dependem do tipo de imagem e da estrutura
em analise (BARCELOS et al., 2014). Em alguns locais, a segmentacdo de termogramas torna-
se dificil pela auséncia de limites nitidos de temperatura e por suas estruturas disformes (DAS
et al., 2019). Por esse motivo, a dificuldade em desenvolver sistemas totalmente automaticos
leva a maioria dos autores a utilizar a extracdo da Rol de forma manual ou semiautomatica.
Dessa forma, avaliar um processo de segmentacdo que identifique corretamente a Rol é
requisito de fundamental importéncia para que as informagGes resultantes sejam confidveis
(DAS et al., 2019; RAMYA DEVI, ANANDHAMALA, 2019).

A segmentacdo da Rol pode ser feita de forma semiautomatica (DAS et al., 2019) ou
automatica (GAUCI et al., 2018). A matriz de temperaturas da imagem termografica é

reconstruida como uma imagem digital, atribuindo uma cor a cada valor de temperatura, e
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sobre essa imagem ¢é feita a segmentacdo. No caso de segmentacdo automatica, a imagem €
tratada em tons de cinza, na qual os tons mais claros indicam temperaturas mais altas, e 0
processo de extracdo da Rol ocorre sem intervencdo humana (DAS et al., 2019). Na
segmentacdo semiautomatica é necessario que o usuério selecione a regido e ao final do
processo sdo obtidas duas matrizes de temperaturas independentes (RAMY DEVI et al.,
2019). Para a extracdo da Rol, tanto a segmentacdo automatica quanto a semiautomatica
podem ser utilizadas no suporte ao diagndstico, no entanto, a segmentacdo automatica, em

geral, € mais rapida e proporciona maior objetividade na analise final (PANDEY et al., 2018).

Ao identificar a Rol e segmentar uma imagem, observa-se que as cores sdo
separadas por semelhanca. Detectadas as cores vermelhas, as regides sdo segmentadas e
todas as outras sdo agrupadas, assim como o verde e o azul. Observa-se que a emissao da
pele humana é mais alta nas faixas de frequéncia do vermelho e menos nas de azul
(DUARTE et al., 2014; VERA-RODRIGUEZ, FIERREZ, MORALES, 2018).

O processamento de imagens coloridas pode ser efetuado com imagens de luz visivel e
imagens pseudocoloridas, no qual atribui-se uma cor a um nivel de intensidade monocromatica
(SOSNOWSKI; BIESZCZAD; MADURA, 2018). Evidéncias comprovam que milhdes de
cones do olho humano sdo divididos entre 3 categorias de sensoriamento: vermelho (65%),
verde (33%) e azul (2%). Em virtude dessas caracteristicas de absorcdo do olho humano, as
cores sdo vistas como combinagdes das cores primarias vermelho, verde e azul (RGB). Podem
ser adicionadas para produzir as cores secundarias - magenta, ciano e amarelo (AL-SHUHAIL;
AL-DOSSARY; MOUSA, 2017). As caracteristicas geralmente apontadas para distinguir uma
cor da outra, sdo brilho, matiz e saturacdo (DRESP-LANGLEY; REEVES, 2014). Dessa forma,
a conversédo do padrdo RGB para o padrdo YCbCr, baseia-se no fato da pele ter alta incidéncia
da cor vermelha e baixa incidéncia da cor azul. Por esse motivo, nesse padréo, as regides mais
vascularizadas ficam evidenciadas (PAULINO et al., 2019). Segundo Chun et al. (2014), a
combinacdo do sistema RGB e do modelo de cor com valor de saturacdo de matiz (HSV)
garante melhor visualizacdo da Rol. J& que no modelo de cor HSV, que é mais cognitivamente
projetado e mais semelhante a visdo humana do que o modelo de cor RGB, o canal H
corresponde ao valor de cor, o canal S corresponde a cromaticidade e o canal V corresponde ao
brilho.

E possivel selecionar uma Rol independentemente de sua forma geométrica. O
algoritmo de segmentacao mais preciso para imagens térmicas € o método de segmentacao

por limiarizacdo a qual é capaz de otimizar a regido escolhida, removendo areas que ndo
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possuem dados relevantes, levando em consideracdo apenas a temperatura da Rol, que sera
usada na caracterizacao posterior (GONZALEZ, WOODS, 2002; GONZALEZ, WOODS,
2007; AL-SHUHAIL, AL-DOSSARY, MOUSA, 2017; NEVES, RIBEIRO, 2018;
GONZALEZ, WOODS, EDDINS, 2020).

A técnica de limiarizagdo consiste em agrupar niveis de cinza de uma imagem, que, em
geral, considera-se uma faixa de 0 a 255, em que O representa a cor preta e 255 a branca, de
acordo com a defini¢do de um limiar. O fundamento da limiarizag&o esta na escolha de um ou
mais limiares, que permitem separar os diferentes grupos de pixels existentes na imagem. A
divisdo da imagem sera feita através da selecdo de um limiar T, separando-a em fundo (pixels
pretos) e objetos (pixels brancos). Uma aplicagdo de limiares esta ligada a um estudo do
histograma da imagem e determinacdo de um plano capaz de separar as regides (YANG,
CAl; WU, 2020; GONZALEZ, WOODS, EDDINS, 2020), conforme mostra a Figura 2.
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Figura 2. Esquema demonstrando a utilizagio do
histograma para definir um limiar. Fonte:
https://www.researchgate.net.

A partir dai, o processamento e a analise das imagens térmicas poderdo ser feitos atraves
da aprendizagem de maquina, que representa um dos campos da inteligéncia artificial (1A)
(CRUZ, WISHART, 2006; HUANG et al., 2018). Existem dois tipos principais de
aprendizagem de maéquina, o aprendizado supervisionado e o ndo supervisionado. O
aprendizado supervisionado constr6i um modelo aprendendo com classes conhecidas, através
de dados de treinamento rotulados. O aprendizado ndo supervisionado aprende 0S recursos
comuns de dados desconhecidos da classe, que sdo dados de treinamento ndo rotulados

(HUANG et al., 2018). Na classificacdo nao supervisionada nenhuma informacao a respeito
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das classes é fornecida e a definicdo de cada uma delas é feita através de agrupamentos dos
pontos proximos, chamados clusters, em que as classes existentes num conjunto de dados sdo
identificadas por si s6. Na aprendizagem supervisionada, as classes séo determinadas de acordo
com a sua proximidade, no espaco de caracteristicas, aos grupos de padrdes conhecidos
previamente e definidos por um analista. (GONZALEZ, WOODS 2002; NAHID, KONG,
2017; GONZALEZ, WOODS, EDDINS, 2020) (FIGURA 3).

UNSUPERVISED SUPERVISED

Figura 3. Exemplificacdo de sistemas de classificagbes ndo

supervisionada e supervisionada. Fonte: chatbotsmagazine.com/

Dentre 0os muitos métodos de aprendizagem de maquina, pode-se citar o O kernel —
nearest neighboors traduzido como, K vizinhos mais proximos (KNN). O algoritmo KNN
classifica um dado elemento de acordo com as respectivas classes dos k vizinhos mais préximos
pertencentes a uma base de treinamento. O algoritmo calcula a distancia do elemento dado para
cada elemento da base de treinamento e entdo ordena os elementos da base de treinamento do
mais proximo ao de maior distancia. Dos elementos ordenados, selecionam-se apenas 0s k
primeiros, que servem de parametro para a regra de classificagio. A funcdo de distancia cabe
a tarefa de mensurar a disparidade entre dois elementos de forma a poder identificar quais séo
0s KNN (ABU ALFEILAT et al., 2019).

J& o Support Vector Machine (SVM), que, comparado com outros métodos, é bastante
preciso no reconhecimento de padrbes sutis em conjuntos de dados complexos (ARUNA,
RAJAGOPALAN, 2011; HUANG et al., 2018). O SVM pode ser usado para reconhecer
manuscritos, reconhecer cartdes de crédito fraudulentos, identificar uma voz e reconhecimento
de face (NOBLE, 2004; HUANG et al., 2018).

Um outro método de aprendizagem de maquina bastante utilizado é a rede neural
artificial (RNA), que representa uma imitagéo da estrutura neural do sistema nervoso central,

uma vez que o cérebro € o Unico exemplo pratico de um sistema de reconhecimento de padroes
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altamente capaz. Uma RNA é um sistema de computacdo baseado em uma rede de unidades
chamadas neurdnios artificiais organizados em camadas. Redes neurais realizam
transformaces do sinal a medida que ele passa da camada de entrada, que € a primeira, para a
camada de saida, que representa a Gltima (LECUN, BENGIO, HINTON, 2015; CHARTRAND
et al., 2017). As RNAs iniciais da década de 1990 rapidamente encontraram seu uso em
aplicacbes médicas, pois eram reconhecidas como bons classificadores, em que, por exemplo,
a entrada seria um conjunto de caracteristicas relevantes do paciente e a saida seria um
diagnostico (SCHMIDT-ERFURTH et al., 2018; YASAKA et al., 2018). Demonstrou-se ser
capaz de atuar no mesmo nivel de um clinico especialista na deteccdo de infarto do miocardio
em pacientes com dor torécica anterior (BAXT, 1991), no diagnostico de carcinoma renal por
ultrassom (MACLIN et al., 1991) e para triagem de retinopatia diabética com base em
caracteristicas extraidas de uma imagem do fundo de olho (GARDNER et al., 1996;
SCHMIDT-ERFURTH et al., 2018).

Embora essas formas iniciais de RNA tenham sido superadas por outros métodos
estatisticos de aprendizagem por um periodo, elas reapareceram em 2012, quando a nova
geracdo de Rede Neural Densa (RND) foi desenvolvida. Uma RND é uma RNA com varias
camadas intermediarias posicionadas entre as camadas de entrada e saida, permitindo que cada
nivel aprenda a transformar seu sinal de entrada em uma representacdo gradualmente mais
abstrata e de nivel superior, utilizando menos neurénios artificiais que uma RNA rasa
comparavel e tornando-os mais eficientes na aprendizagem (BECKER et al., 2017; SCHMIDT-
ERFURTH et al., 2018). Um beneficio importante da RND é que seu desempenho melhora
continuamente com o tamanho do conjunto de dados de treinamento (FIGURA 4).

INPUT DENSE_1 DENSE_2 DENSE_3 OUTPUT

Figura 4. Representacdo esquemética do sistema de Rede Neural
Densa. Fonte: Propria.
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Além disso, avancos substanciais no poder de processamento computacional
permitiram que essa RND fosse treinada e aplicada dentro de um prazo razoavel. Assim, com
dados suficientes e poder computacional, a RND excedeu facilmente os métodos classicos de
aprendizado de maquina em referéncias padrGes de IA. Essa evolugdo iniciou um novo
subcampo de IA e aprendizado de méaquina, chamado aprendizado profundo (LECUN,
BENGIO, HINTON, 2015; CHARTRAND et al., 2017), dedicado a explorar 0s recursos da
RND. A ideia central € que uma rede neural, em vez de agir como um classificador, também
sirva como extrator de recursos. Portanto, uma Unica rede neural profunda executa as duas
tarefas e pode aprender a extrair, em conjunto, recursos adequados para um determinado
problema de classificacdo. (ERICKSON et al., 2017; SCHMIDT-ERFURTH et al., 2018;
YASAKA et al., 2018).

Portanto, na area da Odontologia, a utilizacdo de imagens térmicas, através da 1A do
SVM e RND poderia nos ajudar a reconhecer padrfes nas lesdes potencialmente malignas,
como a queilite actinica (QA), e em neoplasias malignas, o carcinoma de células escamosas de
labio inferior (CCELI).

A literatura revela que ainda sdo poucos 0s estudos que aplicam a técnica do
aprendizado de maquina para diagnostico precoce e predicdo de taxas de sobrevida em
pacientes com cancer, especificamente o cancer oral (MOHD et al., 2015; KARADAGHY et
al., 2019; KIM et al., 2019). A termografia clinica tem sido utilizada para avaliacdo diagnéstica
de patologias, levando em consideracdo apenas intensidade de calor, emitido por diferentes
alteracdes fisioldgicas relacionadas ao fluxo sanguineo (CHAKRABORTY et al., 2016; TSAI,
HAMBLIN, 2017; MOREIRA et al., 2017; MAGALHAES, VARDASCA, MENDES, 2018;
BARBOSA et al., 2020). No entanto, no que diz respeito a analise de imagens termogréaficas

através de aprendizagem de méaquina, a literatura é bastante escassa (PAULINO et al., 2019).

A termografia é capaz de identificar alteragcfes como doengas vasculares (DENG et
al., 2018), reumaticas (WILKINSON et al.,, 2018), diabetes (GATT et al.,, 2018),
sintomatologia dolorosa (ALFIERI et al., 2019) e neoplasias de mama (EKICI, JAWZAL,
2020), pois h&d uma assimetria na distribuicdo térmica na superficie da pele onde ha presenca
dessas variaces (HADDAD et al., 2014; DE MELO et al., 2018; MAGALHAES,
VARDASCA, MENDES, 2018; HADDAD et al., 2019). Visto que as propriedades térmicas
dos tecidos biologicos diferem significativamente dependendo de fatores como vascularizagéo,
quantidade de agua, indice de massa corporal, estresse, pressdo arterial e temperatura corporal
(HADDAD et al., 2014; MOREIRA et al, 2017; HADDAD et al., 2019).
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Deng et al. (2018), avaliaram a precisdo diagndstica para trombose venosa profunda
(TVP) entre a ultrassonografia por compressdo doppler (UCD) e a imagem térmica
infravermelha (IT1). A sensibilidade da ITI para deteccdo da TVP foi de 88,33%, especificidade
65,00% e taxa de concordancia diagnostica de 75,00%. Concluiram que a ITI pode ser utilizada
para complementar a UCD na deteccdo de TVP e triagem diagnostica adjuvante. Gatt et al.
(2018), por sua vez determinaram se a ITI pode detectar diferengas significativas nas imagens
termograficas de pacientes com DM tipo 2 com doenca arterial periférica (DAP) (DM + DAP),
em comparacao com aqueles pacientes com DM sem DAP, concluindo que a temperatura média
do antepé no DM + DAP foi significativamente maior do que no DM sem DAP (p = 0,019).
Segundo Alfieri et al. (2019), a termografia infravermelha médica pode verificar e comparar a
associacdo entre temperatura superficial lombar e limiares de tolerancia a dor sob pressao em
individuos com lombalgia crénica inespecifica e controles saudaveis. Em relacéo a algometria,
0s pacientes com lombalgia apresentaram tolerancia a dor significativamente menor e
temperatura superficial mais alta na regido lombar quando comparados a individuos saudaveis
em todos os locais avaliados quando comparados ao grupo-controle. Para os muasculos para
vertebrais direito, p = 0,03; p = 0,01 para o esquerdo e p = 0,03, para L4-L5. Ekici e Jawzal
(2020), desenvolveram um software para a detec¢do automatica do cancer de mama utilizando
técnicas e algoritmos de processamento de imagem para analisar imagens térmicas da mama e
identificar o cncer de mama, permitindo sua detecgdo precoce. A taxa de precisdo foi de
98,95% adquirida para as imagens térmicas no conjunto de dados pertencente a 140 individuos,
aplicando o algoritmo de otimizagdo Bayes por meio da rede neural convulacional.

No caso das neoplasias malignas, as células tumorais tém uma temperatura mais alta
que as células normais devido a sua alta atividade metabodlica. Portanto, a imagem termografica
pode auxiliar na identificacdo de temperaturas assimétricas, bem como a presenca de pontos
quentes e frios, indicando anormalidades (MORAIS et al., 2016; DUA, MULAVEESALA,
2018; MAGALHAES, VARDASCA, MENDES, 2018). Na figura 5, a aplicagdo da termografia
detectou o cancer de mama por meio da alteracéo vascular do paciente.
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Figura 5. Imagem termografica para deteccdo do cancer de mama. A - Mamas normais; B - Mama direita neoplasica. Fonte:
Bandalakunta Gururajarao et al. (2019).

Para interpretacdo de imagens termograficas, é necessario conhecimento basico dos
mecanismos fisioldgicos da circulacdo e demais fatores que influenciam na variacdo de
temperatura. Assim, os dados da termografia podem adicionar informacGes valiosas para
complemento de investigacdo cientifica e médica (TSAI, HAMBLIN, 2017).

Na &rea da Odontologia, a termografia ainda é pouco investigada. Alguns estudos
foram realizados no diagndstico dos distarbios temporomandibulares (DTM) (HADDAD et al.,
2012; HADDAD et al., 2014; HADDAD et al., 2017; BARBOSA et al., 2019; DE MELO et
al., 2019; HADDAD et al., 2019) e estomatite protética (PREOTEASA et al., 2010; IOSIF et
al., 2016). Nesse panorama, 0s estudos mencionados anteriormente apresentam discrepancias
em seus resultados no que concerne 0s DTM. Os estudos de Haddad et al. (2012; 2014; 2017;
2019) demonstram que a termografia pode ser empregada no método de avaliacdo das regides
musculares mastigatorias como auxilio no diagnostico complementar de DTM. Ja os estudos
de Barbosa et al. (2020) relataram que a termografia infravermelha resultou em baixa area sob
a curva, dificultando a diferenciacdo da DTM, e a revisdo sistematica De Melo et al. (2019)
concluiu gque ainda faltam na literatura um nimero suficiente de estudos sobre a confiabilidade
da termografia infravermelha para o diagndstico de DTM. Ja os estudos de Preoteasa et al.
(2010) apresentaram que a termografia pode ser usada como método de avaliacdo de
temperatura sob as préteses, correlacionando alteracfes patoldgicas da mucosa oral em relacao
a base da protese de acrilico, porém com limitagdes quanto ao seu protocolo. Além disso, losif
et al. (2016) revelaram que pacientes com estomatite protética associada a Candida tém uma
temperatura mais alta em mucosa correspondente a area portadora da prétese, em comparacdo
com aqueles com mucosa oral saudavel. Portanto, mais estudos com amostras maiores,
preferencialmente prospectivas, sdo necessarios para avaliar se a termografia poderia ser

utilizada como teste de triagem, diagnostico ou monitoramento de disturbios inflamatérios em
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usuarios de préteses removiveis, como estomatite protética associada a Candida e outras. Para
as demais patologias que acometem o complexo maxilomandibular, como as lesdes de labio,
temos a investigacdo de Kosut, Vejrosta ¢ Stavratjev (1978) que avaliaram um paciente, com
carcinoma de células escamosas de labio inferior (CCELI). A correlacdo dos seus achados
clinicos, histolégicos e radiogréficos com os da termovisao infravermelha revelou concordancia
em todos os casos no que diz respeito a localizagdo do processo patoldgico, porém enfatizaram
que a termovisao infravermelha ndo pretende substituir a investigacdo histopatoldgica, cujo
significado no diagndstico de neoplasias malignas continua a ser decisivo. E o trabalho de
Paulino et al. (2019), que corresponde ao estudo piloto do nosso grupo de pesquisa.

Entre as lesdes de labio que podem ser diagnosticadas com o auxilio da termografia
estdo a QA e o CCELI. A QA é uma desordem potencialmente maligna que se desenvolve,
principalmente, no labio inferior e pode progredir para o CCELI (KIM et al., 2019; MELLO et
al., 2019; SILVA et al., 2020). A exposi¢do cronica a radiacdo ultravioleta (UV) é o principal
fator etioldgico dessas lesdes, afetando principalmente homens de meia idade, de pele clara e
especialmente aqueles com ocupacdo profissional relacionada a exposicdo ao sol (EL-
NAGGAR et al., 2017; KIM et al., 2019; MELLO et al., 2019; SENA et al., 2019; SILVA et
al., 2020), como: agricultores, salva-vidas, trabalhadores da construcdo civil, pescadores,
jardineiros, coletores de lixo e professores de Educagéo Fisica, que podem receber uma dose de
radiacdo UV seis a oito vezes maior que trabalhadores de locais fechados (SILVA et al., 2020).
A QA é uma lesao inflamatoria cronica do vermelhédo do labio com potencial de transformacéo
maligna, que acomete principalmente homens brancos, na quarta e quinta décadas de vida e que
realizam atividades relacionadas a exposicdo solar (LOPES et al., 2015; LUPU et al., 2018;
SENA et al., 2018; DE OLIVEIRA BEZERRA et al., 2019; SENA et al., 2019; MELLO et al.,
2019; MORTAZAVI et al., 2019). A exposicdo solar a longo prazo é considerada o principal
fator etioldgico da QA, o que pode causar danos irreparaveis a borda vermelha do labio (LOPES
et al., 2015; LOPES et al., 2016; GONZAGA et al., 2018; LUPU et al., 2018; DE OLIVEIRA
BEZERRA et al., 2019; LOPES et al., 2019; MORTAZAVI et al., 2019; SANTANA et al.,
2020).

A apresentacdo clinica da QA € variavel e inclui a presenca de descamacéo, fissuras,
areas eritematosas que podem sangrar, manchas brancas e a perda de demarcagdo entre o
vermelh&o do labio e a pele, além de sintomas como secura e dor (LOPES et al., 2015; LUPU
et al., 2018; DE OLIVEIRA BEZERRA et al., 2019; MORTAZAVI et al., 2019). A presenca
de ulceracges, nodularidade e endurecimento sao indicativos de progressdo para o CCE (LUPU
et al., 2018; DE OLIVEIRA BEZERRA et al., 2019; MELLO et al., 2019; MORTAZAVI et
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al., 2019). Em vista dessa apresentacéo clinica varidvel da QA, uma bidpsia deve ser realizada
para estabelecer o diagnostico e as caracteristicas histopatoldgicas que incluem elastose solar e
alteracdes epiteliais displasicas de graus variados, bem como carcinoma in situ. Nessa situacédo
a distincdo diagndstica entre essas lesdes se torna ainda mais dificil (GONZAGA et al., 2018;
SENA et al., 2018; DE OLIVEIRA BEZERRA et al., 2019; SENA et al., 2019).

Nem sempre h& correlagdo entre a aparéncia clinica e o padrdo displésico epitelial,
bem como néo ha aspectos clinicos especificos para distinguir QA de um CCELI precoce. Em
razdo disso, € importante enfatizar o valor da bidpsia e a avaliagdo histolégica dessa lesdo para
avaliar o grau de displasia epitelial e o padrdo de invasividade inicial do carcinoma in situ
(GONZAGA et al., 2018; SENA et al., 2018; DE OLIVEIRA BEZERRA et al., 2019; SENA
et al., 2019). Segundo a literatura, o grau da displasia epitelial, determinada pelo exame
histopatologico, € o fator preditivo mais importante da transformacdo maligna (GONZAGA et
al., 2018; MULLER, 2018; LOPES et al., 2019; RANGANATHAN, KAVITHA, 2019). Sendo
a QA uma desordem passivel de transformacao maligna, em 3,07% dos casos (DANCY GER et
al., 2018), faz-se necessario seu diagnéstico precoce para que se diminua as chances de
evolucéo para CCELI.

O CCELI é uma das neoplasias malignas mais frequentes da regido bucomaxilofacial,
correspondendo de 25 a 30% de todas as malignidades dessa regido. (SANTOS et al., 2014; DE
AQUINO et al., 2017; SILVA et al., 2020). O CCELI acomete mais homens acima dos 60 anos
de idade, com pele clara e que se expdem de forma cronica a radiacdo UV podendo resultar da
evolucdo de lesbes potencialmente malignas, como a QA, ou surgir como uma nova lesdo
(IRANI, 2016; MELLO et al., 2019; MORTAZAVI et al., 2019). O alcoolismo e o tabagismo
associados a acdo carcinogénica da radiacdo UV aumentam o risco de desenvolver essa
malignidade (LOPES et al., 2015; SILVA et al, 2020). Os sinais clinicos iniciais do CCELI
podem incluir crostas ou ulceragdes assintomaticas que podem ser bastante equivalentes as
observadas na QA. Em estagios avancados, pode ocorrer uma Ulcera exsudativa dolorosa,
coberta de escamas e crostas, com bordas endurecidas e uma base infiltrada que ndo cicatriza
(VIEIRA et al., 2012; LOPES et al., 2015; SILVA et al., 2020).

O prognéstico de pacientes com CCELI é bom quando a doenca é diagnosticada
precocemente, com taxas de sobrevida em cinco anos variando de 80% a 90% (GUTIERREZ -
PASCUAL etal., 2012; MELLO et al, 2019). Embora as metéstases linfonodais cervicais sejam
identificadas em apenas 6,6 a 26,5% dos casos, somente 25 a 50% desses pacientes ainda estéo
Vvivos ap0s 5 anos, indicando um mau progndéstico (SANTOS et al., 2014; SANTOS et al., 2017;
ALAEDDINI, ETEMAD-MOGHADAM, 2018; SENA et al., 2019).
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O sistema de estadiamento clinico dos tumores (TNM), que avalia o tamanho do tumor
(T), as metastases linfonodais regionais (N) e metastases a distancia (M), é o padrdo
internacional para classificar tumores malignos em estagios e estimar a resposta clinica a terapia
e sobrevida do paciente (LINDENBLATT et al., 2012; SANTOS et al., 2014; SANTOS et al.,
2017; JESINGHAUS et al., 2020). No entanto, alguns casos de CCE progridem para recidiva
local e disseminagdo metastatica, mesmo quando diagnosticados precocemente e tratados
corretamente, levando a morte do paciente (SANTOS et al., 2014; SANTOS et al., 2017;
JESINGHAUS et al., 2020).

Diante disso, os esfor¢os para melhorar o diagnostico precoce de cancer sao complexos
e multifacetados, sendo imperativo que os sistemas de saude tenham uma forca de trabalho bem
equipada e financiada para lidar com esse nucleo de atividade essencial. JA que a QA e o CCELI
sdo um problema de saude puablica, torna-se preocupante a estimativa de 11.180 casos de cancer
oral em homens e de 4.010 em mulheres no triénio 2020-2022, valores que corresponderao a
um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando a quinta posicao, e
3,71 para cada 100 mil mulheres, sendo a décima terceira mais frequente entre todos os canceres
(BRASIL, 2019; SILVA et al., 2020).

Em todo o mundo, 300.000 novos casos de CCE decorrente do epitélio da mucosa oral
sdo vistos a cada ano, com um aumento recente e significativo na incidéncia que afeta
particularmente os jovens. A fim de racionalizar as perspectivas sobre as estratégias preventivas
no manejo do cancer oral, a compreensdo da proliferacdo epitelial oral e variacdo da posicao
anatdbmica com conhecimento aprimorado da progressao das lesdes potencialmente malignas e
previsdo do comportamento clinico, espera-se que estratégias preventivas racionalizadas
possam ser direcionadas de forma adequada para auxiliar no diagnostico precoce e tratamento
de pacientes individuais com risco de carcinogénese (THOMSON, 2018).

Desse modo, a classificacdo histopatologica de malignidade proposta pela OMS, em
2005, baseou-se no grau de diferenciacdo celular e permitiu o agrupamento dessa neoplasia
maligna em trés categorias. Os CECs de cavidade oral puderam, entdo, ser classificados em
pouco, moderadamente e bem diferenciados. Os bem diferenciados foram assim denominados
quando sua arquitetura tecidual se assemelhou a um padrdo normal de epitélio escamoso. Ja
aqueles que se mostraram pouco diferenciados, caracterizaram-se pelo predominio de células
imaturas, numerosas mitoses tipicas e atipicas, bem como minima ceratinizacdo. Os CCEs
moderadamente diferenciados apresentaram certo grau de pleomorfismo nuclear, atividade
mitodtica e pouca ceratinizacdo (BARNES et al., 2005; SAWAZAKI-CALONE et al., 2015;
WAGNER et al., 2017).



46

De acordo com os critérios descritos pela OMS (BARNES et al., 2005), alguns casos
foram graduados, Anneroth, Batsakis e Luna (1987), Bryne (1989), e Bryne (1992). Nesse
sistema de classificacdo, uma pontuacéo de 1 a 4 foi atribuida a cada categoria e posteriormente
adicionada. As categorias analisadas incluiram queratinizacdo, pleomorfismo nuclear, nimero
de mitoses, padréo e estagio de invasao e infiltracdo linfoplasmocitaria em toda a espessura. Os
casos foram entdo classificados da seguinte forma: grau | (6-12), grau 11 (13-18) e grau 111 (19—
24).

Na classificacdo de Bryne (1989), uma pontuacdo de 1-4 foi atribuida a
queratinizacdo, pleomorfismo nuclear, ao nimero de mitoses, ao modo de invasdo e a infiltracéo
linfoplasmocitéria, apenas na frente invasiva. Os casos foram entdo classificados da seguinte
forma: grau | (5-10), grau Il (11-15) e grau I11 (16-20) . J& segundo Bryne (1992), o critério do
numero de mitoses foi excluido. E, os casos foram classificados da seguinte forma: grau | (4—
8), grau 11 (9-12) e grau 11 (13-16).

Portanto, de acordo com os achados da literatura, a utilizacdo da termografia, através do
aprendizado de maquina, como ferramenta auxiliar no diagndstico da QA e CCELLI, seria de
grande valia para os pacientes por permitir que seus diagnosticos ocorram em estagios iniciais
resultando em menor morbidade no tratamento e melhor qualidade de vida. Como também, o

custo do tratamento antineoplasico tornar-se menos oneroso para o sistema publico de saude.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estabelecer um método auxiliar ao diagnostico diferencial da QA e CCELI a partir de imagens

térmicas e comparacéo da performance de algoritmos de machine learn.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar aamostra de acordo com os aspectos clinicos e demogréaficos (sexo, idade,
raca, ocupacdo, uso de protetor labial e habitos nocivos)

e Diagnosticar, através de analise morfologica, os casos de QA e CCELI, seguindo a
classificacdo da OMS (GALE et al., 2005; EL-NAGGAR et al., 2017);

e Auvaliar os aspectos termogréficos das imagens de QA e CCELLI, através de diferentes
padrdes de cores (RGB, YCbCr, HSV);

e Avaliar diferentes classificadores (KNN, SVM e RND) para aprendizado de maquina e,

consequentemente, identificacdo do tipo de lesdo a partir das imagens térmicas.
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3 METODOLOGIA
3.1 Considerac0es éticas

O presente estudo foi cadastrado na Base de Registros de Pesquisas envolvendo Seres
Humanos (Plataforma Brasil) e aprovado pelo Comité de Etica em Centro de Ensino Superior
e Desenvolvimento da Paraiba (CESED/PB), respeitando a Resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude/ Ministério da Salde, e aprovado segundo o Parecer n°. 3.201.711/ CAAE
n° 98021418.6.0000.5175 (ANEXO A).

3.2 Caracterizagdo do estudo
O estudo é do tipo observacional, transversal e analitico através da analise de imagens

termograficas e achados morfologicos dos casos de QA e CCELI.

3.3 Populacéo

A populacao consistiu em todos o0s pacientes atendidos na clinica de Estomatologia e
da Liga Interdisciplinar de Combate ao Céncer Oral (LINCCO), ambas lotadas no
Departamento de Odontologia da UEPB, Campus |, Campina Grande, PB. As diretrizes
STROBE para estudos observacionais e as diretrizes da Declaragdo de Helsinque também foram
respeitadas durante a pesquisa (APENDICE A).

3.4 Amostra

Consistiu dos pacientes que apresentavam lesdes de QA e CCELI atendidos na clinica
de Estomatologia e da LINCCO. A amostra foi do tipo ndo-probabilistica, obtida por
conveniéncia, sendo dividida em 2 grupos: Grupo-teste — pacientes com diagnéstico clinico de
QA (n=27) e pacientes com diagndstico clinico de CCELI (n=6) e Grupo-controle — pacientes
saudaveis, sem lesdo em labio (n=32). Os individuos saudaveis, que aceitaram participar da
pesquisa, para compor o grupo-controle, corresponderam aos acompanhantes dos pacientes das

Clinicas Escola do Curso de Odontologia, Campus I, UEPB.

3.4.1 Critérios de incluséo

Para o grupo-teste, foram selecionados os pacientes atendidos na clinica de
Estomatologia e do LINCCO, que apresentaram apenas o diagnostico clinico de QA e CCELLI,
antes da realizacdo das bidpsias. E para o grupo-controle, os pacientes que ndo possuiam lesoes

em labio.
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3.4.2 Critérios de excluséo
Pacientes que ndo apresentaram material bioldgico suficiente em bloco parafinado para

a realizacdo da analise morfologica.

3.4.3 Estudo clinico

Informagdes sobre o grupo-teste em relagcdo ao sexo, idade, raga, ocupagao, uso de
protetor labial e habitos nocivos foram obtidas dos prontuarios das clinicas de Estomatologia e
da LINCCO ambas lotadas no Departamento de Odontologia da UEPB, Campus I, Campina
Grande, PB. Ja para o grupo-controle, foi preenchida uma ficha propria do laboratério de
Termografia, lotado no Departamento de Odontologia da UEPB, Campus I, Campina Grande,
PB.

3.5 Andlise termografica

3.5.1 Instrumento de coleta de dados

As imagens clinicas foram obtidas utilizando a camera Canon EOS REBEL T5®, e as
imagens termograficas adquiridas utilizaram a cdmera FLIR T650sc®. A imagem digital é
captada pela camera do termografo que faz um mapeamento térmico da pele com precisdo de
0,03°C.

3.5.2 Procedimento de coleta de dados
A aquisicdo das imagens termogréaficas foi realizada conforme os parametros

indicados no quadro 1 abaixo:

Quadro 1. Parametros de calibracéo

Parametro Padréo Erro Associado
Temperatura 23°C 1°C

Tempo de espera prévio 15min -

Umidade 60% 1%

Distancia paciente/camera 30cm -

Campo de visdo (FOV) 25° x 19° -

Resolucao 640 x 480 -

Fonte: Propria.

O teste termografico foi realizado no Laboratério de Termografia (lotado no
Departamento de Odontologia da UEPB, Campus I, Campina Grande, PB), no intervalo de
tempo das 9h as 11h, em sala com cerca de 14 m?, com temperatura de 20-23°C, umidade do
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ar de 45-60%, mensurada por meio de um Termometro Higgro Digital (Minipa MT-242)®
posicionado préximo ao paciente durante a aquisicdo de imagens (BARBOSA et al., 2020).
Devido a liberacgdo de calor, dispositivos eletronicos foram posicionados a pelo menos 2 m de
distancia do paciente. Superficies refletoras foram cobertas com téxteis escuros opacos. Fontes
de luz artificial foram deixadas baixas. Ap6s observacdes e levando em considera¢do o tamanho
da sala, foi respeitada uma distancia de 30 cm entre 0 paciente e a cAmera, como mostra o

esquema da figura 6.

} 30cm i

Figura 6. Esquema da distancia utilizada
entre a camera e o labio do voluntério. Fonte:
Propria.

O manejo do paciente seguiu os preparos prévios indicados pela “Guidelines for oral
systemic thermography” da American Academy of Thermology (SCHWARTZ et al., 2019), tais
como, evitar agentes topicos, como cremes, talcos, perfumes e maquiagens no dia do exame. E
preferivel também que o paciente higienize bem a pele para que a imagem nao seja afetada,
aumentando a confiabilidade dos dados registrados. Também €é necessario evitar fumo e banhos
muito quentes com menos de 2h antes da realizacdo do exame e ndo estar em jejum por mais
de 3h. Nao ingerir substancias que alterem a funcdo simpatica antes do exame termografico,
como anti-hipertensivos ou estimulantes como alcool ou cafeina, descongestionantes nasais,

analgesicos anti-inflamatdrios, corticoide e ndo realizar exercicios vigorosos.

A termografia foi realizada ap6s 15 minutos de descanso no Laboratério de
Termografia para termorregulacdo no ambiente de testes. Posteriormente, foi solicitado aos
voluntarios para se sentarem em uma cadeira sendo instruidos a manterem uma postura estatica
(evitar movimentos) e usar respiracdo nasal (ou seja, inspiracdo e expiracdo). O exame
termografico foi constituido por aquisi¢es frontais com a mesma janela térmica (24°C)
(FIGURAT).
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Figura 7. Imagens do labio inferior. A — Imagem digital; B — Imagem termogréfica. Fonte: Propria.

3.5.3 Processamento das imagens

Todas as imagens térmicas adquiridas foram processadas e avaliadas no Laboratorio
de Informética do Ndcleo de Tecnologias Estratégicas em Saude (NUTES) — UEPB. Essas
imagens passaram pela etapa de processamento, conforme mostra o fluxograma abaixo
(FIGURA 8):

¢ N f ======= Aquisi¢do das Imagens
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Figura 8. Fluxograma para analise das imagens térmicas. Fonte: Adaptado de Das, Hussain, Mahanta (2020).

)

Aumento de dados ]

[ Segmentagao ]




54

3.5.3.1 Descrigéo dos dados

Para esta pesquisa foram utilizados 65 casos divididos em dois grupos: grupo-teste (33
individuos com lesbes em labio) e grupo-controle (32 individuos sem les6es em labio). As
imagens obtidas foram utilizadas em diferentes angulos, ampliando o banco para um conjunto
de 78 imagens, sendo 08 de CCELI, 38 de QA e 32 de controle. Esse conjunto foi dividido,
aleatoriamente, em dois grupos, um para o estagio de aprendizagem do algoritmo (treinamento
e teste) e outro para a etapa de avaliacdo do modelo (validagao).

O conjunto de imagens para avaliagdo do modelo s6 foi utilizado ap6s a concluséo do
aprendizado. Esse conjunto que simulou a entrada de novas imagens e comprovou a eficiéncia
do modelo. Para cada imagem, foram extraidos nove vetores de atributos descritos nos topicos

a seguir. Desses vetores, 75% foram utilizados para treinamento e 25% para testes.

3.5.3.2 Processamento

3.5.3.2.1 Segmentacao

Para definir a Rol, foi adotada a segmentacdo manual, isolando apenas a area dos
labios, acometida pelas lesbes, com o intuito de preservar apenas a regido relevante dos labios
e descartar areas com potencial de interferéncia na classificagdo, como lesdes na pele ou pelos

faciais, como exemplificado na figura 9.

CONVERSAO

OBTENGAO DA PARA YCbCr
ROI OU HSV

Figura 9. Etapa de segmentagdo da Rol. A — Segmentagdo manual; B — Obten¢do da ROI; C — Conversdo para o padrdo
de cor selecionado. Fonte: Adaptado de PAULINO et al., 2019.

3.5.3.2.2 Aprimoramento do Rol

Apos a segmentacdo do Rol, destacaram-se as caracteristicas da regido lesada
(PAULINO et al., 2019), utilizando a conversao do padréo de cor RGB para YChCr, com base
no fato de que a pele tem alta incidéncia de cor vermelha e baixa incidéncia de cor azul.

As areas afetadas pelo CCELLI, nesse padrao sdo facilmente percebidas via histograma,

por exemplo, o que facilita a segmentacdo por técnica de limiarizacdo. No entanto, durante o
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desenvolvimento desta pesquisa, observou-se que a norma HSV proporciona um melhor

aprimoramento da regido lesada na imagem térmica, como mostra a imagem abaixo (FIGURA
10):

Figura 10. Aprimoramento da Rol de acordo com os padrdes de cores. A — Padrdo de cor RGB; B — Padréo de cor YChCr;
C — Padréo de cor HSV. Fonte: Propria.

3.5.3.2.3 Padrédo de cor HSV

De acordo com Chun et al. (2014), apds a segmentacdo foi adotada a combinacao do
sistema RGB e do modelo de cor com valor de saturacdo de matiz (HSV). Ja que no modelo de
cor HSV, é mais semelhante a visdo humana do que o modelo de cor RGB, o canal H
corresponde ao valor de cor, o canal S corresponde a cromaticidade e o canal V corresponde ao
brilho. Dessa forma, a diferenca na deteccdo de cores em areas afetadas pelo CCELI e QA,
pode ser facilmente percebida pelo histograma, o que facilita a segmentacdo pela técnica de
limiarizacdo. Para melhorar o processamento de imagens, foram aplicados a equalizacdo
adaptativa do histograma com contraste limitado (CLAHE). CLAHE é uma tecnica amplamente
utilizada para melhorar o contraste de imagens de baixa densidade, segmentando o histograma
original em sub-histogramas com referéncia ao nivel de brilho aplicando a equalizagdo do
histograma. Consequentemente, o efeito da iluminacdo varidvel é restrito a regido local, de
modo que a amplificacdo excessiva € eliminada, e as caracteristicas das regides de histograma
de baixa densidade s&o claramente definidas. Para eliminar o ruido do sinal, foi adotado um
filtro médio e binarizacdo usando o limiar de Otsu na imagem de fundo, conforme metodologia
proposta por Chun et al. (2014). Com excec¢do do sistema RGB, os outros algoritmos foram

estratégias utilizadas pela primeira vez para detectar CCELI e QA.

3.5.3.2.4 Atributos de textura

Para treinar os modelos, foram utilizados atributos de textura, obtidos por meio de
método estatistico em matriz de coocorréncia que consiste em uma contagem de quantas
combinagdes de diferentes niveis de cinza ocorrem em uma imagem, ou seja, uma matriz
de coocorréncia ¢ uma tabulacdo de quantas combinagdes diferentes de valores de

intensidade dos pixels (niveis de cinza) ocorrem em uma imagem, sendo empregada para
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caracterizar texturas em uma imagem através de um conjunto de estatisticas para as
ocorréncias de cada nivel de cinza em pixels diferentes ao longo de diferentes direcfes
(GONZALEZ, WOODS, 2002; SIQUEIRA, SCHWARTZ, PEDRINI, 2013). Nove
atributos foram escolhidos: contraste, correlacdo, energia, homogeneidade, entropia, média,
curtose, assimetria e desvio padrdo. Para aumentar o banco de dados e ampliar a capacidade
de generalizacdo dos modelos, foram obtidas quatro matrizes de coocorréncia para cada
imagem, em diferentes angulos: 0°, 45° 90° e 135° Assim, com nove atributos para cada
matriz, o banco de dados foi ampliado em 4 vezes (FIGURA 11). Em resumo, o banco de

dados extraido corresponde a 312 amostras.
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Figura 11. Esquema exemplificando as etapas da extragdo de atributos. Fonte: Paulino et al., 2019.

3.5.3.2.5 Ajustes de base

Um dos passos mais importantes na organizacéo dos dados € a normaliza¢ao. Em geral,
os algoritmos de aprendizado de méaquina ndo tém um bom desempenho quando ha uma grande
diferenca de escala entre os atributos de entrada. Dessa forma, foi realizada a normalizacdo, na
qual, por meio de uma operacdo aritmética, os valores foram deslocados e redimensionados
para que ficassem entre 0 e 1. Ap6s a normalizacgéo, aplicou-se a reducdo da dimensionalidade,
0 que melhorou a qualidade da classificacdo extraindo variaveis relevantes das originais. Nesta
pesquisa, foi adotado o método PCA (Principal Component Analysis) que sumariza os dados
que contém muitas variaveis por um conjunto menor, a partir do conjunto original. E um método
estatistico linear que encontra os autovalores e autovetores da matriz de covariancia dos dados

e se pode realizar a reducdo dimensional dos dados e analisar os padrfes principais de
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variabilidade presentes. A PCA também tem por finalidade separar uma informac&o importante
da redundante e aleatéria e € muito utilizada em algoritmos de compressdo de imagens. A
caracteristica basica da PCA € a reducdo do espaco necessario para a representacao da imagem,
objetivando substituir um conjunto de varidveis correlacionadas por um conjunto de novas
variaveis ndo correlacionadas, sendo essas, combinagdes lineares das variaveis iniciais e
colocadas em ordem decrescente de suas variancias (SANTO, 2012; BAl et al., 2013).

A aplicacdo do PCA produziu uma base mais concisa, com 0 mesmo numero de
amostras (312), mas com um vetor muito menor de atributos por amostra. Agora, com 0 banco
de dados pronto, ele foi dividido em duas partes, seguindo o método hold-out, com 75% para
treinamento e 25% para testes. E importante ressaltar que com a adogdo da estratificacdo para
esse particionamento, a proporcionalidade da aprendizagem do modelo para todas as classes é
garantida. Para o conjunto de 75% das amostras destinadas ao treinamento, utilizou-se a
validacgdo cruzada, que é um método de reamostragem aplicado no aprendizado de maquina e
que consistiu em utilizar varias combinac¢des do mesmo banco de dados durante o treinamento
de um modelo. Esse método foi extremamente Gtil para aumentar a generalidade do modelo.
Nesta pesquisa, foram definidas 10 iteracGes para reamostragem da base de treinamento/teste

por validacao cruzada.

3.5.3.2.6 Classificacao

Um passo anterior a classificacdo foi analisar as correlacBes entre as variaveis
preditoras. Esta analise foi realizada no conjunto de dados obtido sucedido a aplicacédo do PCA.
As técnicas de classificacdo foram escolhidas por meio dos resultados obtidos no estudo de
Paulino et al. (2019). Na pesquisa, foram adotadas as técnicas KNN e SVM (JIANG et al.,
2020), ambas faceis de implementar e bem disseminadas no meio do aprendizado de maquina.
No entanto, como diferencial e principal contribuicdo, foi implementado um classificador com
redes neurais densas. Os classificadores foram treinados em diferentes cenarios e métrica. E
para avaliar e comparar os resultados foram utilizadas as métricas de precisdo, sensibilidade e

acuracia. Os modelos foram implementados conforme descrito abaixo:

3.5.3.2.6.1 Classificador 1: KNN

k-Nearest Neighbors (KNN) visa determinar o rétulo de classificagdo de uma amostra
com base em amostras vizinhas. O valor do kernel corresponde ao nimero de vizinhos que o
algoritmo deve considerar para realizar a classificagdo. Para a construgdo desse modelo,

utilizou-se o kernel = 1. Esse valor foi definido ap0s a execucao iterativa da classificacdo
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variando o k (kernel) de 1 a 35 e comparando a precisdo do modelo em cada valor k. A precisdo

da base de teste foi proxima de 90%, conforme figura 12.
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Figura 12. Classificador KNN. Precisdo da base de teste. Fonte: Propria.

3.5.3.2.6.2 Classificador 2: SVM
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Na técnica SVM, as classes foram separadas por uma linha denominada fronteira de

decisdo e 0 espaco entre as classes deve ser 0 maior possivel. Quanto maior o espaco da fronteira

de decisdo melhor a classificacdo do modelo. Devido a ndo linearidade dos dados utilizados

nesta pesquisa, foi utilizada uma funcéo polinomial de grau 3 para definir a fronteira de decisé&o.

Foram testados ainda polindmios de graus diferentes, mas ndo houve ganho na acuracia nessa

abordagem.

3.5.3.2.6.3 Classificador 3: RND

Além dos modelos ja implementados, foi criado um modelo utilizando redes neurais

devido aos recentes avancos obtidos com técnicas dessa natureza nas Ultimas décadas sob a

perspectiva do aprendizado de maquina. Nesse sentido, foram adotadas RNDs, cuja arquitetura

esta descrita na figura 13.

dense_3_input: InputLayer

input:

[(? )]

output:

[(? 4]

A

dense_3: Dense

input:

G4

output:

(2 6)

input:

(3 6)

dense_4: Dense

output:

(2, 16)

input:

(2, 16)

dense_5: Dense

output:

G

Figura 13. Representacao grafica das camadas
da rede neural densa. Fonte: Prdpria.
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3.6 Analise morfoldgica

As amostras selecionadas foram fixadas em formol a 10% e incluidas em parafina,
sendo submetidas a cortes com Sum de espessura, os quais foram estendidos em laminas de
vidro e submetidos a coloragdo de rotina com hematoxilina e eosina. Sob microscopia de luz
(Panthera L, Motic North America, Richmond, BC - Canada), dois examinadores previamente
treinados realizaram a analise morfologica.

Para as QAs, os espécimes foram avaliados quanto a presenca e ao grau de displasia
epitelial, com base nos aspectos arquiteturais e citoldgicos, sendo classificadas seguindo as
recomendac0es propostas pela OMS (GALE et al., 2005) como: sem displasia, displasia leve,
displasia moderada e displasia severa (QUADRO 2). Ja para os casos de CCELI, também foram
utilizados os critérios descritos pela OMS (GALE et al., 2005; EL-NAGGAR et al., 2017),
sendo classificados em: bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pobremente
diferenciado (QUADRO 3).

Quadro 2. AlteracGes arquiteturais e citologicas utilizadas para o diagnostico da displasia

epitelial e sua classificagdo de acordo com o grau.

AlteracOes arquiteturais e citologicas utilizadas para o diagndstico da displasia epitelial

Arquiteturais Citoldgicas

L o e Variacdo anormal do tamanho do nicleo
e Estratificacdo epitelial irregular; (anisonucleose);

e Variacdo anormal na forma do nulcleo
(pleomorfismo nuclear);

e Variacdo anormal no tamanho da célula
(anisocitose);

e Perda de polaridade das células basais;

e Projecdes epiteliais em forma de gota;

e Aumento do numero de figuras de e Variacdo anormal na forma da célula
mitose; (pleomorfismo celular);
e Mitoses superficiais anormais; e Aumento da relagdo nucleo/citoplasma;

e Disceratose (ceratinizacdo pré-matura

. LT e  Aumento do tamanho nuclear;
em células individuais);

Figuras atipicas de mitose;
e Pérolas de ceratina no interior das e Aumento do numero e tamanho dos

cristas epiteliais. nu_cleolos; _
e  Hipercromatismo.

Classificacdo da displasia epitelial

Grau Caracteristicas

AlteracGes arquiteturais limitadas ao terco inferior do epitélio, ou que se estendem ao
terco médio, acompanhadas de minima atipia citoldgica;

AlteragBes arquiteturais estendem-se até o terco médio do epitélio, acompanhadas de
atipias citolégicas em quantidade moderada;

AlteracGes arquiteturais em mais de 2/3 do epitélio, acompanhadas de atipias citoldgicas,
Severa ou que se estendem ao terco médio do epitélio e sdo acompanhadas por marcantes atipias
citolégicas.

Leve

Moderada
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Quadro 3. Sistema de gradacao histopatoldgico de malignidade.

Sistema de gradacao histopatolégico de malignidade

e Semelhante ao epitélio escamoso normal; Ninhos, corddes e ilhas de células
grandes com citoplasma rosa;

Bem diferenciado e Pontes intercelulares proeminentes e ndcleos redondos, que podem ndo ser

obviamente hipercromaticos;

Células disqueratoticas e pérolas de ceratina proeminentes.

Pleomorfismo nuclear distinto e atividade mitética, incluindo mitoses

atipicas, bem como reducéo da queratinizacéo.

Moderadamente |® Ninhos, corddes e ilhas de células grandes com citoplasma rosa;

diferenciado e Pontes intercelulares proeminentes e nicleos redondos, que podem nao ser
obviamente hipercromaticos;
Pérolas de ceratina proeminentes.
Predominancia de células imaturas, acompanhadas por numerosas mitoses
tipicas e atipicas e queratinizacdo minima;

e Proliferacdo de células epidermdides com projecoes irregulares ou em forma
de dedo ou pequenas ilhas e células individuais dispersas na frente invasora;

e Pontes intercelulares proeminentes e nicleos redondos, que podem ser

Pobremente obviamente hipercromaticos;

diferenciado e Pérolas de ceratina proeminentes;
Estroma desmoplasico significativo com resposta inflamatoria do hospedeiro
pode ser encontrado em torno de ninhos de células tumorais invasoras;

e A mucosa adjacente frequentemente mostra varios graus de displasia
epitelial;

o InvasBes perineurais e linfovasculares.

3.6  Analise estatistica

Para o desenvolvimento do algoritmo foi utilizada a linguagem Python, que é a mais
preconizada para pesquisas com aprendizagem de maquina. Além disso foram utilizadas as
bibliotecas Panda, para tratamento e analise de dados, e Scikit learn para aprendizagem de
maquina.

As imagens foram agrupadas e avaliadas em duas etapas. Em primeiro lugar foram
agrupadas em pacientes com lesdo em labio (QA e CCELI) e pacientes saudaveis (grupo-
controle). E depois em pacientes com lesfes de QA e de CCLEI.

Para a analise dos padrGes de cores (RGB, YCbCr e HSV), foram levadas em
consideracdo as diferencas nas detecgdes das cores, observadas através do histograma, com
threshold entre 75 e 100, em uma escala de 0 a 255.

Para a andlise dos classificadores (KNN, SVM e RND) entre os grupos, foi feita uma

matriz de confuséo, levando em consideracdo trés métricas: precisdo, sensibilidade e acuracia.



ARTIGO




62

4 ARTIGO

4.1 APRESENTACAO

O projeto de pesquisa foi desenvolvido e aprovado por qualificacdo do Programa de
P6s-Graduacao da UEPB. Mediante execucgdo desse projeto, um artigo é apresentado nesta tese:
“Use of thermography in the diagnosis of actinic cheilitis and lower lip squamous cells

carcinoma using machine learning”.

O artigo sera submetido ao periddico Dento-Maxillo-Facial Radiology (ISSN: 0250-
832X; Fator de impacto: 1.796; Qualis /Referéncia A2) e serd colocado nas normas apds
avaliacdo da banca. As normas para submissdo de trabalhos ao referido periddico sdo

apresentadas no Anexo B.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the use of the infrared thermography for diagnosis of actinic cheilitis
(AC) and lower lip squamous cell carcinoma (LLSCC) through machine learning.

Methods: Sample consisted of 65 individuals, divided in 2 groups: test group (with AC or
LLSCC) and control group (without AC or LLSCC). Thermographic images were obtained
using the FLIR T650sc® camera. Using a co-occurrence matrix, final sample corresponded to
312 thermographic images. Python language was used to development of algorithm. For
machine learning, three classifiers were used (KNN, SVM and DNN). Panda library was used
for data analysis, and Scikit learn for machine learning. Confusion matrix was used to assess
accuracy, sensitivity and precision.

Results: Among classifiers evaluated, DNN classifier showed highest accuracy between test
and control group (97.33%), and between AC and LLSCC (95.55%). DNN classifier exhibited
only 6.4% false negatives to test group and none to control group. Between AC and LLSCC,
DNN classifier exhibited non false negative to AC and only 2.5% false negatives to LLSCC.
Conclusions: Through machine learning, using the DNN classifier, infrared thermography can
be used as health technology for diagnostic assistance AC and LLSCC. Such technology can
bring numerous benefits, such as the early diagnosis of potentially malignant lesions and
malignant neoplasms, which would reduce public health expenses in the treatment of these
morbidities.

Keywords: actinic cheilitis, lip cancer, thermography, diagnosis, machine learning.



65

Introduction

Infrared thermography has been widely used in medicine and is a non-invasive and
non-ionizing imaging technique (VILLA, ARTEAGA-MARRERO, RUIZ-ALZOLA, 2020).
Distribution of thermal radiation from the body surface is mapped in the form of images and
provides a dynamic assessment of the skin's microcirculation in real time (TSAI HAMBLIN,
2017; MAGALHAES; VARDASCA, MENDES, 2018; HADDAD et al., 2019; VILLA,
ARTEAGA-MARRERO, RUIZ-ALZOLA, 2020). Recognition of infrared thermography as an
auxiliary diagnostic tool started in 1987 by the American Medical Association and in 2010 it
was certified by the American Academy of Medical Infrared Imaging (BARDHAN et al., 2015).

Thermography data can add valuable information to complement scientific and
medical research (VILLA, ARTEAGA-MARRERO, RUIZ-ALZOLA, 2020). Qualitative and
quantitative changes in thermal patterns have been reported as indicators of changes in
metabolism, hemodynamics or neuronal thermoregulatory processes in the Regions of Interest
(Rol) (ISHIMARU, ISHIMARU, 2020). Expressions to designate whether a Rol is hyperheated
or hypoheated are, respectively, hyper or hyporradiate (TSAI, HAMBLIN, 2017). Thus, to
evaluate a segmentation process that identifies correctly the Rol is an important requirement
for the resulting information to be reliable. (DAS et al., 2019). After the correct selection of
Rol, processing and analysis of thermal images can be done through machine learning, which

represents one of the fields of artificial intelligence (Al).

Infrared thermography has been used for the diagnosis of vascular alterations (DENG
et al., 2018), rheumatic diseases (WILKINSON et al., 2018), diabetes (GATT et al., 2018) and
breast cancer (EKICI; JAWZAL, 2020). In the dentistry, infrared thermography is still few
investigated. Some studies have been conducted in the diagnosis of temporomandibular
disorders (BARBOSA et al., 2020; DE MELO et al., 2019; HADDAD et al., 2019) and
prosthetic stomatitis (PREOTEASA et al., 2010; IOSIF et al., 2016). However, these results
found are still little conclusive. For the other pathologies that affect the maxillomandibular
complex, such as lesions of the lip, we have the investigation by Kosut, Vejrosta and Stavratjev
(1978) who evaluated a patient with squamous cell carcinoma of the lower lip (CCELI). The
correlation of their clinical, histological and radiographic findings with those of the infrared
thermovision revealed agreement in all cases with regard to the location of the pathological
process, but emphasized that the infrared thermovision is not intended to replace

histopathological investigation, whose significance in the diagnosis of neoplasms malignant
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diseases remains decisive. And work of Paulino et al. (2019), which corresponds to the pilot
study of our research group.

Among these lip lesions are actinic cheilitis (AC) and lower lip squamous cell
carcinoma (LLSCC). AC is a potentially malignant disorder, which develops mainly in the
lower lip, and can progress to LLSCC (LUPU et al., 2018; SILVA et al., 2020). Chronic
exposure to ultraviolet radiation is the main etiological factor for both. AC and LLSCC mainly
affect middle-aged white men and especially those with professional occupation related to sun
exposure (DANCYGER et al., 2018; SILVA et al., 2020). For example, individuals who work
outdoors, lifeguards, construction workers, fishermen, gardeners, garbage collectors and
physical education teachers, among others. Such individuals may receive a dose of ultraviolet
radiation six to eight times higher than that of indoor workers (SILVA et al., 2020).

Clinical findings of AC are variable and includes peeling, fissures, erythematous areas,
white spots and the loss of demarcation between vermillion of the lip and skin, in addition to
symptoms such as dryness and pain (DE SANTANA SARMENTO et al., 2014; LUPU et al.,
2018; SANTOS et al., 2018; SILVA et al., 2020). Presence of ulcerations, nodularity and
hardened areas are indicative of progression to LLSCC (LUPU et al., 2018; SANTOS et al.,
2018; SILVA et al., 2020). Due to these variable clinical findings of AC, a biopsy must be
performed to establish the diagnosis. Morphological aspects can include solar elastosis and
dysplastic epithelial changes of varying degrees, as well as carcinoma in situ, in this situation
the diagnostic distinction between these lesions becomes even more difficult (SILVA et al.,
2020).

LLSCC is one of the most common neoplasms of the maxillofacial region,
corresponding to 25 to 30% of all cases of squamous cell carcinoma (SILVA et al., 2020). Initial
clinical signs of LLSCC can range from asymptomatic scabs to a painful, exudative ulcer
covered with scabs, with hardened edges and an infiltrated base that does not heal. (SILVA et
al., 2020). When diagnosed at an early stage, it has a good prognosis, where more than 90% of
patients have survival in more than 5 years and can be reduced to 30% in cases of patients with
metastases in cervical lymph nodes, which configures a worse prognosis. (DE AQUINO
MARTINS et al., 2018; SILVA et al., 2020). Based on this context, our aim was evaluated the
possible use of infrared thermography, using machine learning, as an auxiliary tool in the
diagnosis of AC and LLSCC. Such a method can be of great value to patients and public health,
as it allows their diagnoses to occur in the early stages.
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Materials and methods

Study design and ethical approval

This retrospective and cross-sectional study included 65 individuals divided into 2
groups: test group (33 individuals with lip lesions) and control group (without lip lesions).
Clinical, morphological and thermographic findings of test group were considered. Patients
with AC and LLSCC were recruited at reference service in Stomatology, from state of
Northeastern Brazilian, and evaluated by experients oral pathologist and stomatologist. The
inclusion criteria for the test group were individuals who had a clinical diagnosis of AC and
LLSCC, and subsequently underwent an incisional biopsy for confirmation. Exclusion criteria
were specimens without representative tissue for microscopy analysis. Control group
individuals had a healthy lip region. All patients with AC were diagnosed and treated at
reference service in Stomatology, and patients with LLSCC were referred to treatment at
oncology reference hospital. The study was approved by the Research Ethics Committee
(Approval No. 3.201.711). Patient anonymity was guaranteed according to the Helsinki

Declaration.

Obtaining of thermographic images

For obtaining of thermographic images, all individuals followed guidelines proposed
by our Infrared Thermographic Laboratory and recommended by The American Academy of
Thermology (BARBOSA et al., 2019). In day of the exam the individuals were oriented to
avoid smoking, alcohol drinks, and coffee, bath with hot water at least 2 hours before, use on
face of creams, perfumes, and make up. Also, too physical activity. Thermographic exams were
performed in a room with artificial fluorescent lighting and air conditioner to preserve the room
temperature at 23 + 1°C, and the relative humidity between 40% to 60%, measured by means
of a Digital Hygro Thermometer (Minipa MT-242®) positioned closer to the patient during
image acquisition (BARBOSA et al., 2020).

A FLIR T650sc® hand-held camera with infrared sensor, 25 mm lens and spatial
resolution of 640x480 pixels was used to acquisition of thermographic images. This camera
was supported on a tripod and activated 15 minutes before to balance the temperature, according
to the manufacturer's recommendations. The emissivity of the skin previously configured on
the machine was 0.98, and camera to patient distance was 30 cm (HADDAD et al, 2019;
BARBOSA et al, 2020). Acquisitions of the images were frontal plan. Patient remained seated

in a chair for 15 minutes before the acquisition thermographic images, with a Sagittal Plane
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perpendicular to ground and Camper Plan (tragus of the ear to the ala of the nose) parallel to
the ground (Figure 1).

I 30cm |

Figure 1. Scheme of the distance used between the camera
and the volunteer's lip. Autorship: Own.

Processing of thermographic images
All thermographic images went obtained through of the following phases of

processing, that were described below and as shown in the flowchart of the figure 2.
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Figure 2. Flowchart for analyzing thermal images. Autorship: Adapted from DAS, HUSSAIN, MAHANTA (2020).
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It was evaluated 65 individuals, grouped in LLSCC (06 cases), AC (27 cases) and control (32
cases) (Figure 3). Images of the same individuals were used in different angles, expanding the
database to a set of 78 images. This set was randomly divided into two groups for processing:
one group for algorithm learning stage (training and test) and the other group for model
evaluation stage (validation). Set of images for validation was used after the algorithm learning
to be completed. This set proves the efficiency of the model. For each image, nine attribute
vectors were extracted, and on the final were obtained 312 images. Of these vectors, 70% were

used for training and 30% for testing.

198

098
Hum. rel. 50%
Temp. atm.24

0.98 | Dist. obj. 1im
Hum. rel. /50% Hum, rel.  50%
Temp. atm.24 Temp. atm.24

Figure. 3 A, B and C) Digital clinical images of control group, individual with AC and LLSCC, respectively. In the
Figure B, black arrows show areas of white spots on right and left side of lower lip. In the Figure C, black arrow show
tumor lesion with raised and hardened borders, and ulcerated central area. D, E and F) Infrared thermography images of
corresponding case of control group, AC and LLSCC. In the Figure E and F, black arrows exhibit hyperheated areas in
the lower lip.

Segmentation of images

Manual segmentation was adopted to define the Region of Interest (Rol), isolating only
the area of the lips. This method is justified by preserving only the relevant region (the lips) and
discarding areas with potential to interference on the classification (lesions on the skin or facial
hair).

After Rol segmentation, characteristics of the injured region were highlighted
(PAULINO et al., 2019), using conversion of the RGB color pattern to YCbCr, based on fact
that the skin has a high incidence of red color and a low incidence of blue color. On final of
evaluated of images, opted by HSV color pattern, because this exhibited a better enhancement

of the injured region in thermographic images (Figure 4).
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Figure 4: Segmentation of Rol in different color patterns. (a) RGB pattern, (b) YCbCr pattern and (c) HSV pattern. Autorship:
Own.

In this way, the difference in color detection in areas affected by AC and LLSCC, can
be better analyzed by histogram, which facilitates segmentation by the threshold technique. To
improve image processing, it was used contrast limited adaptive histogram equalization
(CLAHE) method. CLAHE is a widely used method to enhance the contrast of low-density
images. It segments the original histogram into sub-histograms with reference to brightness
level and applies the histogram equalization to each one. To eliminate signal noise, it was
adopted a medium filter and binarization using the Otsu threshold in the background image
(CHUN et al., 2014).

Texture attributes

To train the models, texture attributes were used, obtained by in a cooccurrence matrix
(Figure 5). Nine attributes chosen were: contrast, correlation, energy, homogeneity, entropy,
mean, kurtosis, asymmetry and standard deviation. In order to further increase the database and
expand the ability to generalize the models, four cooccurrence matrices were obtained for each
image, at different angles: 0°, 45°, 90° and 135°. Thus, with nine attributes for each matrix, the

database was expanded by 4 times. In summary, the extracted database corresponds to 312

samples.
_ _M,
3,8, .4, Attributes of M1
0° a,, 3, ..a,
oo 2ot bnl| | e [TTTTTTITD
B, B, el c
Targeted — M o .
image 45 By e @ ] Attributes of M2
I ‘?.1 ‘IJ "“lar_- u
it o2 bl | 8 | [T
B L o
| [ B B X
_ M v
Development of the o0 a, a, ks 3 Attributes of M3
cooccurrence matrix —..??-1 f“"’r — _g -...D:D:D:D:D
., 4, wad,, E
- M =
135 B, By ol < Attributes of M4
—>it oot || [T
B By wn .,

Figure 5. Cooccurrence matrix showing stages of attribute extraction. Autorship: Paulino et al., 2019.
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Base adjustments

One of the most important steps in organizing the data is normalization. In general,
machine learning algorithms do not perform well when there is a large difference in scale
between the input attributes. In this way, normalization was performed, in which, by means of
an arithmetic operation, the values shifted and resized so that they were between 0 and 1.

After this, dimensionality reduction was applied, which improves the quality of the
classification by extracting relevant variables from the original variables. In this research, PCA
(Principal Component Analysis) method was adopted.

Application of the PCA will produce a leaner base, with same number of samples (312)
but with a much smaller vector of attributes per sample. Now, with the database ready, it is
partitioned into two parts, following the hold-out method, with 75% for training and testing and
25% for testing. It was important to highlight that it was the adoption of stratification for this
partitioning, that is, the proportionality of the model's learning for all classes is guaranteed.

For the set of 75% of the samples intended for training, cross-validation was used,
which is a resampling method applied in machine learning and which consists of using various
combinations of the same database during the training of a model. This method is extremely
useful to increase the generalizability of a model. In this research, 10 iterations were defined

for resampling the training/ test base via cross-validation.

Classifiers to machine learning

A prior step to the classification was to analyze the correlations between the predictor
variables. This analysis was performed on the data set obtained with application of PCA and it
can be observed that from the fourth component onwards, the variance tends to zero, that is, the
level of relevance of the variable is practically null, with 4 being the limit number of variables
used after PCA.

After this correlation, it was selected the classification techniques, that is widely used
in machine learning. In addition to KNN and SVM classifiers utilized previously by Paulino et
al. (2019), it was also added the DNN classifier. These classifiers were trained in different
scenarios and the main metric for evaluating and comparing of the results was accuracy.

k-Nearest Neighbors (KNN) classifier to determine a sample's classification label
based on neighboring samples. Kernel value corresponds to the number of neighbors that the
algorithm must consider performing the classification. For construction of this model, the
kernel = 1 was used. This value was defined after iteratively executing the classification varying

the k (kernel) from 1 to 35 and comparing the accuracy of the model in each k value. As shown



72

in Figure 3, accuracy of the test base was close to 90%., the value of kernel was “1”. This value
was defined after iteratively executing the classification varying the k (kernel) from 1 to 35 and
comparing the accuracy of the model in each k value.

Support Vector Machine (SVM) classifier to separate by a line called the decision and
the space between classes must be as large as possible. How bigger the space of the limit of
decision better the classification of model.

Dense Neural Networks (DNN) classifier was added-due to the recent advances
obtained with this technique in machine learning, in the last years from the perspective of Al.
DNN exhibit numerous intermediate layers positioned between the input and output layers,
allowing each level and learn to transform their input signal into a gradually more abstract and
higher level representation, making them more efficient in learning (SCHMIDT-ERFURTH et
al., 2018).

Clinical data and morphological analysis

Clinical data were obtained from the records of the Stomatology and Oral Pathology
services where the diagnosis was made. Individuals of test group with AC and LLSCC were
analyzed regarding age, gender, race, level of education, occupation, smoking, alcoholism, use
of lip balm, and histopathologic diagnosis. Individuals of control group were analyzed
regarding age, gender, race, occupation, use of lip balm and harmful habits.

For the morphological analysis, 5-um thick histologic sections were cut from the
formalin-fixed paraffin-embedded tissue blocks and stained with hematoxylin and eosin. For
AC injuries, the categorization was performed according to the 2005 classification of the World
Health Organization (WHO), through histological grade of oral epithelial dysplasia and for the
LLSCC they were categorized according to the WHO (GALE et al., 2005; EL-NAGGAR et al.,
2017) by means of the histological degree of differentiation.

RESULTS

Clinicopathological data

A total of 65 individuals were evaluated, distributed in 27 (81.8%) cases of AC, six
cases (18.2%) of LLSCC and 32 (100%) cases of control group. Control group sample consisted
of 14 men (43.7%) and 18 women (56.3%), with a mean age of 51.65 + 15.50 years (range: 23
to 82 years). AC sample consisted of 18 men (66.7%) and 9 women (33.3%) with a mean age
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of 52.3 + 13.9 years (range: 26 to 71 years). LLSCC sample consisted of 6 men (100%) with a
mean age of 47.83 * 14.66 years (range: 24 to 67 years).
Test group was predominantly composed by white individuals (AC = 21; 77.8% and
LLSCC = 4; 66.6%), and the level of education among these individuals with AC and LLSCC
was considered low (n= 26; 78.8%). Regarding to occupation, 21 (63.6%) individuals reported
outdoor work, as such as farmers, gardener, salesman on beach and motorcycle taxi driver.
Concerning to habits, majority denied smoking or alcoholism (n=23; 69.7%), and no use of lip
balm (n=24; 72.7%).
Histological grading revealed that 48.2% (n = 13) of the AC were hyperkeratosis,
37.0% (n = 10) were mild epithelial dysplasia AND 14.8% (n = 4). Regarding the LLSCC,
83.3% (n = 5) were well-differentiated tumors and 16.7% (n = 1) were moderately

differentiated tumor.

Classifiers KNN, SVM and DNN data

Classification system was performed in two stages, to make analysis between classes
pathology (group with AC and LLSCC) and healthy (control group), and in a second stage
between classes AC and LLSCC. Based on this classification in two stages, reduction of

dimensionality and formation of clusters were observed.

Classification test x Control groups

According to confusion matrix, DNN classifier exhibited major index of accuracy
(97.33%) when compared to KNN (80.0%) and SVM (69.33%) to distinguish images between
test and control group. In addition, DNN classifier also showed higher indexes of sensitivity

and precision (Table 1).

Table 1. Classifiers KNN, SVM and DNN between test and control groups.

Groups Test Control Total Precision Sensitivity Accuracy
Observed
KNN " .
Test 21 (True Positive) 10 (False Negative) 31 81% 68% 80.00%
Control 5 (False Positive) 39 (True Positive) 44 80% 89%
Test Control Total Precision Sensitivity Accuracy
Observed
SVM - .
Test 8 (True Positive) 23 (False Negative) 31 100% 26% 69.33%

Control 0 (False Positive) 44 (True Positive) 44 66% 100%
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Test Control Total Precision Sensitivity Accuracy
Observed
DNN . .
Test 29 (True Positive) 2 (False Negative) 31 100% 94% 97.33%
Control 0 (False Positive) 44 (True Positive) 44 96% 100%

Classification AC x LLSCC

Considering analysis between AC and LLSCC groups, through the confusion matrix,
it was observed that DNN classifier exhibited higher index of accuracy (95.55%), compared to
KNN (86.66%) and SVM (84.44%). Moreover, DNN classifier also exhibited higher indexes

of sensitivity and precision for two groups (Table 2).

Table 2. Classifiers KNN, SVM and DNN between AC and LLSCC groups.

Groups AC LLSCC Total Precision Sensitivity Accuracy
Observed
KNN AC 36 (True Positive) 1 (False Negative) 37 88% 97% 86.66%
LLSCC 5 (False Positive) 3 (True Positive) 8 75% 38%
AC LLSCC Total Precision Sensitivity Accuracy
Observed
SVM AC 37 (True Positive) 0 (False Negative) 37 100% 100% 84.44%
LLSCC 7 (False Positive) 1 (True Positive) 8 84% 12%
AC LLSCC Total Precision Sensitivity Accuracy
Observed
DNN AC 37 (True Positive) 0 (False Negative) 37 95% 100% 95.55%
LLSCC 2 (False Positive) 6 (True Positive) 8 100% 75%
Discussion

Computerized image analysis allows for faster, reproducible and more accurate
diagnostics. On the other hand, recent advances in Al expand the ability to recognize data
patterns with less need for human instruction, where a particular technique, known as DNN,
has produced innovative results in image classification (ROBERTSON et al., 2018; DAS,
HUSSAIN, MAHANTA, 2020). Infrared thermography used can be used for diagnosis and
development of advanced image processing techniques that improve the detection and
characterization of defects, such as safe and non-destructive evaluation, with a fast and non-
contact inspection rate (FERNANDES et al., 2018; DAS, HUSSAIN, MAHANTA, 2020).

Therefore, thermography is an auxiliary method in the effective diagnosis of

potentially malignant lesions, such as AC and malignant neoplasms, such as LLSCC. Since it
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demonstrated an average global accuracy of 96.44% in the DNN classifier, when comparing
the test and control groups, and the AC and LLSCC pathologies. Values reached in terms of
sensitivities point out, especially in the first stage, that the classifier has a high capacity to
minimize the incidence of false negatives, which is strongly recommended for applications in
the health area. In addition, the high precision values denote the classifier's ability to avoid false
positives as well.

Many of the networks currently in use for resource recognition are of a feed-forward
structure composed of a hierarchy of layers, the DNN that have a high number of neurons in
each layer are considered "deep™. DNNs can also be coupled with trainable convolutional filters
that help discover important predictive resources at the entrance that often reduce their
dimensionality (FARRE et al., 2018).

De acordo com Das, Hussain e Mahanta (2020), analysis of the tissue of a tumor in the
oral cavity is essential for the pathologist to check its gradation. Thus, the classification of
several biopsy images of squamous cell carcinoma (SCC), through deep learning in digital
images and computational aid in diagnosis can help in the timely and effective prognosis and
in multimodal treatment protocols for patients with oral cancer, thereby reducing the
operational workload of pathologists while improving disease management. Study applied two
methods: transfer learning, using the pre-trained deep convolutional neural network (CNN) and
by a proposed CNN model. Experimental results highlight that CNN's proposed model
surpassed learning transfer approaches, exhibiting 97.5% accuracy. It can be concluded that the
proposed OSCC multi-class classification method based on CNN could be used for the
diagnosis of patients with OSCC.

Regarding pathologies, AC has been widely studied, highlighting possibility of
malignant transformation of this disease into LSCC. (DANCYGER et al., 2018; SILVA et al.,
2020). Although most studies on AC are carried out in specific populations of individuals
constantly exposed to the etiological factor (UV radiation), comparisons with the results of our
study are valid, provided that some caveats are taken into account, since the study is limited
because it was carried out in a region with a high UV radiation index. Interestingly, there has
been an increase in the number of cases of AC and LSCC in the last few decades. Such results
may express the expansion of access to dental care and the encouragement of oral cancer

prevention campaigns and early diagnosis across the country (SILVA et al., 2020).

Unlike the biopsy exam, the recommended technique for the diagnosis of several
pathologies, such as AC and LLSCC, the diagnosis of these lesions is performed mainly in later
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stage. Therefore, the use of infrared technology in clinical environments is currently accepted
and considered relevant, since the thermographic examination is a non-invasive diagnostic
method, performed quickly and without ionizing radiation (DE MELO et al., 2019; BARBOSA
et al., 2020).

As the formation of images is the principle of thermography, the capture and
transformation of infrared radiation emitted by human skin, in images that reflect the
microcirculatory dynamics of the skin surface may indicate changes in metabolism,
hemodynamics or neuronal thermoregulatory processes in Rol (DE MELO et al., 2019). Thus,
this suggests that incipient changes, such as AC, could be detected earlier, slowing the
progression of these potentially malignant lesions to an LLSCC. Since in our study 48.2% of
AC cases were classified as hyperkeratosis and 37% as mild epithelial dysplasia.

Although several studies address the thermographic examination as a promising
method in dentistry (PREOTEASA et al., 2010; I0SIF et al., 2016; DE MELO et al., 2018;
HADDAD et al., 2019; PAULINO et al., 2019) in the world literature, so far, there is no
standardization regarding the evaluation of face thermograms (HADDAD et al., 2019). In
addition, only pilot-study carried out by Paulino et al. (2019), from our research group, reports
use of thermography in lip lesions using machine learning.

In light of the studies available in maxillofacial regions (PREOTEASA et al., 2010;
IOSIF et al., 2016; DE MELO et al., 2018; BARBOSA et al., 2020; PAULINO et al., 2019),
proposed methodology allows the segmentation of Rols that improved thermographic analysis
showing good agreement with histopathological diagnosis. DNN classifier, on the other hand,
showed excellent results with an accuracy of 97.33% in the evaluation between the test and
control groups. And 95.55% when analyzed between pathologies, AC and LLSCC. Limitations
of our study, as small sample size did not allow to use of CNN, thus making development
impossible of a system of software for diagnosing AC and LLSCC.

The diagnosis of potentially malignant lesions and lip cancer is confirmed based on
the sum of clinical and anatomopathological exams. Although biopsy is a mandatory procedure
for the diagnosis of these lesions, thermography was used as an auxiliary technique and because
it is a non-invasive and non-ionizing exam. Since, with the results of this study, it is suggested
that thermography can be used as an auxiliary method in the diagnosis of potentially malignant
lesions, such as AC and malignant neoplasms, such as LLSCC (DAS, HUSSAIN, MAHANTA,
2020). Therefore, further studies with larger samples, preferably prospective, are needed to

assess whether thermography can be implemented as a diagnostic aid tool.
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Conclusion

In summary, our results suggest that through machine learning, using the DNN

classifier, infrared thermography can be used as health technology for diagnosing AC and

LLSCC. Such technology can bring numerous benefits, such as the early diagnosis of

potentially malignant lesions and malignant neoplasms, which would reduce the public health

costs used to treat these morbidities. Further investigations are necessary for the future

development of a software system to aid in the diagnosis of these lip lesions.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O diagndstico precoce de desordens potencialmente malignas, como a abordada nesse
estudo (QA), ou de neoplasia maligna como CCELI, é um ponto decisivo em termos de
tratamento e possibilidade de cura. Mas, embora 0 CCELI ocorra em um local de facil
visualizagdo pelos proprios pacientes, o atraso na procura do servigo em busca de tratamento é
muito comum. Consequentemente, cerca de 60% dos pacientes apresenta doenga em estagio
avancado (estagios Il e 1V). Nestes casos, o tratamento torna-se mais dificil, causando
desfiguracéo, disfuncéo e trauma psicologico nos casos de sobrevivéncia (DE AQUINO et al.,
2017; BRASIL, 2019).

O diagndstico é realizado a partir da interpretacdo do exame clinico e histopatoldgico,
onde se identifica a alteracdo de conjuntos arquiteturais e citolégicos que configuram a
malignidade da amostra. Dessa forma, a termografia constituira uma ferramenta importante em
casos iniciais de QA, que podem passar despercebidos ao exame clinico, ou em casos iniciais
de transformacdo maligna em CCE de labio, direcionando para as areas que devem ser
biopsiadas. Nessa perspectiva, 0 uso de tecnologias como a termografia pode contribuir para o
diagnostico precoce do CCELI, de forma que este se torne cada vez menos invasivo, sem
contraindicagdes, indolor e inconstrangivel.

Baseado nos resultados alcancados no presente trabalho, pode-se concluir que a
termografia pode ser proposta como uma boa ferramenta no auxilio ao diagnostico de lesdes
potencialmente malignas, como a QA e neoplasicas como o CCELI. Demonstra ser uma técnica
simples e de facil aplicacdo que apresenta excelentes resultados quando sdo usados
classificadores hibridos, como o RND. Assim, coloca-se este procedimento auxiliar em
evidéncia quando comparados a outros procedimentos tradicionais de diagnéstico ao CCELLI,
sendo o exame histopatoldgico indispensavel.

Neste estudo foram apresentadas trés técnicas distintas de classificacdo da QA e do
CCELI por meio da andlise de imagens termograficas, que obtiveram resultados bastante
satisfatérios no que diz respeito as taxas de acerto e acuracia do modelo RND.

Como trabalhos futuros, visando o aperfeicoamento da técnica da termografia na area
odontoldgica para o diagndstico precoce do CCELI, pode-se sugerir:
e Aumentar a base de dados utilizada, visando uma quantidade uniforme de dados entre as

classes;
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Realizar a comparacdo entre os procedimentos de segmentacdo manual e automatico,
extraindo as mesmas caracteristicas e utilizando o mesmo classificador para averiguar se as
diferentes formas de segmentacdo influenciam a classificacao estatistica;

Testar e analisar novas estratégias de combinacdo de classificadores estatisticos para
melhorar os resultados de classificacao;

Testar e analisar os parametros morfoldgicos das lesdes.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

N
UEPB

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG.:
CPF.: abaixo

assinado, estou devidamente esclarecido (a) sobre todas as condi¢6es do projeto de Pesquisa
intitulado: “Utilizacao da termografia como método auxiliar de diagnéstico por imagem
de queilite actinica e carcinoma de células escamosas de labio”, tendo como pesquisadora
responsavel a Profa. Dra. Pollianna Muniz Alves. As informacdes abaixo sdo para esclarecer e
pedir a sua participacdo voluntaria neste estudo que tem por finalidade avaliar o diagndstico de
lesGes na regido dos labios. Para isso sera aplicado um questionario e preenchido uma ficha.
Em seguida, sera realizado um exame de imagem chamado termografia. Para a realizagdo de
todos estes procedimentos, ndo existe danos ao (a) voluntario (a). O (a) voluntario (a) terd o
beneficio de visualizar e entender melhor o problema diagnosticado por meio da imagem
termografica, gratuitamente, no qual estes exames serdo realizados na Clinica de Termografia
da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).

Solicitamos sua autorizagdo para apresentar os resultados deste estudo em eventos da
area de saude e publicar em revista cientifica. Por ocasido da publicacdo dos resultados, seu
nome sera mantido em sigilo.

Esclarecemos que sua participacdo no estudo é voluntaria e, portanto, o (a) senhor (a)
ndo é obrigado (a) a fornecer as informacdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo
Pesquisador (a). Caso decida ndo participar do estudo, ou resolver a qualquer momento desistir
do mesmo, ndo sofrerd nenhum dano, nem haverd modificacdo na assisténcia que vem
recebendo na Instituicao.

Os pesquisadores estardo a sua disposicdo para qualquer esclarecimento que considere
necessario em qualquer etapa da pesquisa.
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Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido (a) e dou 0 meu
consentimento para participar da pesquisa e para publicacdo dos resultados. Estou ciente que

receberei uma cépia desse documento.

Assinatura do Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal

Assinatura da Testemunha Espaco para impressao dactiloscdpica

Contato com o Pesquisadora Responsavel:

Caso necessite de maiores informagdes sobre o presente estudo, favor ligar para a
pesquisadora Pollianna Muniz Alves. Universidade Estadual da Paraiba, Conselho de Ensino,
Pesquisa e Extensdo, Departamento de Odontologia. Rua das Baralnas, 351 - Bairro
Universitario - CEP: 58429500 - Campina Grande, PB. Telefone: (83) 33153471.

Atenciosamente,

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Participante
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ANEXO A — Parecer consubstanciado do CEP

¢ e os

- CENTRO DE ENSINO
|ETICA=

: SUPERIOR E RBea ™
T DESENVOLVIMENTO-

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: UTILIZACAO DA TERMOGRAFIA COMO METODO AUXILIAR DE DIAGNOSTICO
POR IMAGEM DE QUEILITE ACTINICA E CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

DE LABIO
Pesquisador: POLLIANNA MUNIZ ALVES
Area Temitica:
Versdo: 6

CAAE: 98021418.6.0000.5175
Instituicdo Proponente: Universidade Estadual da Paraiba - UEPB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.201.711

Apresentacdo do Projeto:

O labio é uma regido comumente agredida pela radiac3o ultravioleta, principaimente em individuos de pele
clara, com faixa etaria entre a quinta e sexta década de vida e que trabalham em constante exposi¢3o solar
e sem a devida utilizagdo de protetores solares, como os agricultores, pescadores. ambulantes e
mototaxistas. Dentre as lesdes que sedesenvolvem na regido dos labios, principalmente em labio inferior,
estdo a queilite actinica (QA) e o carcinoma de células escamosas (CCE), cujo diagndstico conclusivo é
realizado através da bidpsia incisional. Portanto, o objetivo desta pesquisa é avaliar o diagnéstico dessas
lesdes de labio através da lermografia, que é um método de diagndsticopor imagem e que poderia ser
utilizado como auxiliar no diagndstico de tais lesdes. A amostra sera constituida por 60 individuos, divididos

em 02 grupos: grupo teste (30 pacientes com lesdes em labio) e grupo controle (30 individuos saudaveis,

sem lesdes em labio). As imagens clinicas e termograficas da regido dos labios ser3o oblidas através da
camera FLIR T650sc®. Apds a obtencdo das imagens serdo realizadas bidpsias incisionais, com o intuito de
confirmar o diagndstico das QA e CCE. Para a avaliagdo microscopica das lesdes sera utilizada a
classificacdo da OMS (2017). Pretende-se, portanto, sugerir a termografia como um novo método de
diagnéstico de imagem das queilites actinicas e carcinoma de células escamosas de |abio.
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Bairro: ITARARE CEP: 53411020
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: (53)2101.8857 Fax: (83)2101.8857 E-mail: cep@cesed br
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Continuacio do Parecer 3.201.711

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Desenvolver um método auxiliar ao diagnostico de QA e CCELI a partir de imagens térmicas e digitais,
comparando-as com as caracleristicas clinicas e histopatologicas das lesdes.

Objetivo Secundario:

« Caracterizar os aspectos clinicos das QA e CCELI, através de imagens digitais;

« Avaliar os aspeclos termograficos das QA e CCELI, através de imagens infravermelhas:

*» Avaliar morfologicamente as lesdes de QA e CCELI, estabelecendo os graus de displasia epitelial e
gradacao de malignidade, respectivamente.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Para o grupo leste, sera removido cirurgicamente um pequeno fragmento da les3o para fins de diagndstico.
Este procedimento cirdrgico pode, embora seja incomum, resultar em dor no local, pequenc sangramento ou
desconforto. Caso algum destes eventos ocorram serdo tomadas medidas necessarias para sanar 0s
problemas, lais como prescrigdo de analgésicos e compressas, sem que haja nenhum prejuizo para o
tratamento a ser empregado. Para a realizag3o de todos estes procedimentos, pode ser causado 2o (a)
voluntario (a) constrangimento, ansiedade ou inseguranca que sera remediado perante os devidos
esclarecimentos para que as duvidas sejam solucionadas. Também sera garantido indenizacdo ao
participante, se ocorrer algum dano n3o previsivel decorrente da pesquisa. Ja o grupo controle
correspondera aos individuos acompanhantes e funcionarios do departamento, os quais ndo apresentem
alteraces labiais. Uma vez que os voluniarios aceitem participar da pesquisa, o atendimento sera realizado
em consultorio odontolégico.

Beneficios:

O (a) voluntario (a) tera o beneficio de visualizar e entender melhor o problema diagnosticado por meio da
imagem termografica, gratuitamente, no qual esles exames serdo realizados na Clinica de Termografia da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB). E para o grupo teste, o laudo anatomopatolégico sera emitido,
gratuitamente, o qual serd imprescindivel para direcionar o tralamento a ser empregado. Todos os
voluntarios

receberdo assisténcia e/acompanhamento durante o desenvolvimento desta pesquisa.

Enderego: SENADOR ARGEMIRO DE FIGUEIREDO 1901

Bairro: [TARARE CEP: 58411020
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: (83)2101.8857 Fax: (83)2101-8857 E-mail: cep@cesad br
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I - CENTRO DE ENSINO
ETICA= SUPERIOR E CBoa ™
< DESENVOLVIMENTO-

Continuacio do Farecer 3 2 711

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto enconira-se bem estruturado. Termos de apresentacio obrigatldria, cronograma, orcamento
anaxados e adequados. Foi descrito de forma detalhada todo o desenvolvimento do estudo.

Com relagdo aos aspectos eticos os possiveis riscos foram esclarecidos, assim como a forma que serdo
minimizados. O tcle alende as determinagdes das resclugies vigentes no Brasil. Messe senlido o projeto
nao apresanta obices aticos.

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Todos os lermos de apresantacEo obrigatdria exigidos foram anexados e estio am conformidade com as
resolucies vigantes no Brasil.

Recomendacoes:

Mo se aplica.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacies:

Apds analise verifica-se que ofa) pesquisador|ajatendeu as pendéncias élicas vigentes no Brasil: A

Resolucio 466/12, 510/16 & a norma operacicnal 000113 do C.N.5. que regem as pesquisas que ameolvem
sares humanos de forma direta efou indireta. Dessa forma somos do parecer APROVADO.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

O projeto foi avaliado pelo colegiado, tendo recebido parecer APROVADO. O pesquisador podera iniciar a
coleta de dados, ao término do estudo devera ENVIAR RELATORIO FINAL através de nolificaco (via
Plataforma Brasil) da pesquisa para o CEP — CESED.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

_Tn:n Documento Arguinvg Postagam Autor Situacio
Informagfes Basicas|PE_INFORMACOES _BASICAS DO P | 14032019 Aceiln
do Projeto ROJETO 1142711 pdf 15:13-05

Projeto Detalhado /| Projato_TERMOGRAFIA_Comigido_2.de| 12/03/2019 |iIngrid Morgana Aceito
Brochura (=4 00:34:12 |Femandes

Unyestiogdor Goncalves

TCLE | Termos de  |[TERMO_DE_CONSENTIMENTO _LIVR | 12/03/2019 |ingrid Morgana Aceito

Endere¢o: SEMADDR ARGEMIRO DE FIGUEIREDD 1501

Bairma: [TARARE CEP: 58.411-020
UF: PB Municipio: TAMPINA GRANDE
Telefone: ([53)2101-8857 Fax: [B3j2101-8857 E-mail: cepi@icessdbr
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] ETI C Ag. CENTRO DE ENSINO
P
: SUPERIOR E «Baa ™
s EMPESQUISAYES
e DESENVOLVIMENTO-
Continuaclo do Parecer 3201 711
Assentimento / E_ESCLARECIDO.pdf 00:33:48 |Femandes Acsito
Justificativa de Gongalves
| Auséncia
Outros Termo_Autorizacao_Timbrado._pdf 12/11/2018 |ingrid Morgana Aceito
22:52:52 |Femandes
Concalves
Outros Ficha_Termografia.pdf 06/11/2018 |Ingrid Morgana Aceito
11:07:18 |Fernandes
Qutros Termo_arquivos.pdf 03/09/2018 |Ingrid Morgana Aceito
11:46:53 |Fernandes
Concalves
Declaracdo de Anuencia_LINCCO_Estomatologia_pdf 08/08/2018 |Ingrid Morgana Acsito
Pesquisadores 10:51:00 |Femandes
Concalves
Folha de Rosto Fotha_de_rosto.pdf 26/07/2018 |ingrid Morgana Aceito
19:40:07 |Fermandes
Goncalves
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

CAMPINA GRANDE, 15 de Marco de 2019

Assinado por:

Rosana Farias Batista Leite

(Coordenador(a))

Enderego: SENADOR ARGEMIRO DE FIGUEIREDO 1301

Bairro: [TARARE
UF: PB

CEP: 53411020

Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: (83)2101.8857

Fax: (B83)2101.8857

E.mail: cep@cesadbr
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ANEXO B — Normas para submissao de artigos ao periédico

Previous IADMFR About the Instructions Submit to
Articles Issues Newsletter Journal for Authors DMFR

Home > Dentomaxillofacial Radiology

Types of manuscripts

Research Articles

Research articles should describe your novel original research in a clear, reproducible way. Research aricles
should be no more than 7000 words, with generally no mare than 50 references.

The abstract for research articles should be constructed under the following subheadings:

« Objectives;
« Methods;

« Results;

« Conclusions;

Mare information on preparing your submission can be found here.

« You should give sufficient background to your work and the reference list should be representative of the
field.

« The method should be described clearly.

Any limitations of the work should be addressed and discussed.

The conclusions drawn should be consistent with the results obtained.

The images included should be clear enough such that the work can be understood,

Any ethical approval statements should be included where relevant.

Appropriate statistical analysis of results should be carried out where relevant.

Preparing your submission

For guidelines regarding word count, figure/table count and references for all DMFR article types see here.

® ® ® #

Authors' names and affiliations should not appear anywhere on the manuscript pages or the images (to ensure blind
peer-review).

Teeth should be designated in the text using the full English terminology. In tables and figures individual teeth can be
identified using the FDI two-digit system, i.e. tooth 13 is the first permanent canine in the right maxilla region.

« Author contribution statement
Title page

Abstract

Main text

References

Tables

Figures

« Appendices

« Supplementary material

« Units, symbols and statistics
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Author contribution statement

DMFR requires that an author contribution statement accompany each submission, outlining the contributions of
each author towards the work. A template statement can be downloaded here.

DMPFR requires that for all submitted papers:

» All the authors have made substantive contributions to the article and assume full responsibility for its
content; and
s All those who have made substantive contributions to the article have been named as authors.

The International Committee of Medical Journal Editors recommends the following definition for an author of a
work, which we ask our authors to adhere to:

Authorship be based on the following 4 criteria [1]:

» Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data for the work; AND

s Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND

* Final approval of the version to be published; AND

+ Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy
or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved.

1 The International Committee of Medical Journal Editors, Roles and Responsibilities of Authors, Contributors, Reviewers, Editors, Publishers,
and Owners: Defining the Role of Authors and Contributors, hitp:/fwwnw.icmje.orgiroles_a.html

Title page

The title page Is a separate submission item to the main manuscript and should provide the following information:

« Title of the paper. Abbreviations other than CT or MRI should not be used in the title.

+ A shortened version of the title (no more than 70 characters in length, including spaces) should be provided
for use as the running head. Abbreviations are permissible.

+ Type of Manuscript (see all types of manuscript)

+ Author names should appear in full (in the format: "first name, initial(s), last name), qualifications and
affiliations.

+ Statement indicating any source of funding or financial interest where relevant should be included.

= A cover letter or statement can be included into the title page, but please note this is not a compulsory item.

Blind title page

A blind title page should be included with the full manuscript, giving only the title (i.e. without the authors’ names
and affiliations), for use in the peer-review process.

The abstract should be an accurate and succinct summary of the paper, not exceeding 250 words. For papers
containing research: the abstract should be constructed under the following subheadings:

+ (Objectives;
+ Methods;

+ Results;

» Conclusions.

These subheadings should appear in the text of the abstract and the abstract should not contain references. The
abstract should: indicate the specific objective or purpose of the article; describe the methods used to achieve the
objective, stating what was done and how it was done: present the findings of the methods described — key
statistics should be included; present the conclusion of the study based solely on the data provided, and highlight
the novelty of the work.

Beneath the abstract please select up to 5 keywords from the current Medical Subject Headings (MeSH).
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Please organise your paper in a logical structure with clear subheadings to indicate relevant sections. It is up to the
authors to decide the specific nature of any subheadings as they see fit. Research papers typically follow the
structure:

Introductory section;

Methods and materials/patients;
Results;

Discussion;

Conclusion;

Acknowledgments (if relevant).

Present results in a clear logical sequence. The conclusions drawn should be supported by the results obtained
and the discussion section should comment critically on the findings and conclusions as well as any limitations of
the work.

Acknowledgments should be brief and should indicate any potential conflicts of interest and sources of financial
support.

An appendix may be used for mathematical formulae or method details of interest to readers with specialist
knowledge of the area.

In addition:

+ Avoid repetition between sections.

* Avoid repetition of text featured in tables and the main body of the article.

s Abbreviations and acronyms may be used where appropriate, but must always be defined where first used.

* The names and locations (town, country) of manufacturers of all equipment and non-generic drugs must be
given.

s Avoid the use of footnotes.

+ Use Sl units throughout the text (Grays, Sieverts not RADs and REMs).

References

= Authors are responsible for the accuracy of the references. Only papers closely related to the work should
be cited; exhaustive lists should be avoided. All references must appear both in the text and the reference
list.

s References should follow the Vancouver format.

* |n the text, references are cited in numerical order as superscript numbers starting at 1. The superscript
numbers are placed AFTER the full point.

+ At the end of the paper they should be listed (double-spaced) in numerical order corresponding to the order
of citation in the text.

» Areference cited in a table or figure caption counts as being cited where the table or figure is first
mentioned in the text.

* Papers in press may be included in the list of references.

* Do not include references to uncompleted work or work that has not yet been accepted for publication.
Abstracts and/or papers presented at meetings not in the public domain should not be included as
references.

s References to private communications should be given only in the text (i.e. no number allocated). The
author and year should be provided.

* |fthere are 6 or fewer authors, list them all. If there are 7 or more, list the first 6 followed by et al.

+ Abbreviations for titles of medical periodicals should conform to those used in the latest edition of Index
Medicus.

» The first and last page numbers for each reference should be provided.

s Abstracts and letters must be identified as such.
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Examples of references:

Journal article:
Gardner DG, Kessler HP, Morency R, Schaffner DL. The glandular odontogenic cyst: an apparent entity. J Oral
Pathol 1988; 17:359-366.

Journal article, in press:
Dufoo S, Maupome G, Diez-de-Bonilla J. Caries experience in a selected patient population in Mexico City.
Community Dent Oral Epidemiol (in press).

Complete book:
Kramer IRH, Pindborg JJ, Shear M. Histological typing of odontogenic tumours (2nd edn). Berlin: Springer Verlag,
1992

Chapter in book:
DelBalso AM, Ellis GE, Hartman KS, Langlais RP. Diagnaostic imaging of the salivary glands and periglandular
regions. In- DelBaso AM (ed). Maxillofacial imaging. Philadelphia, PA: WB Saunders, 1990, pp 409-510.

Abstract:
Mileman PA, Espelid |. Radiographic treatment decisions - a comparison between Dutch and Norwegian
practitioners. J Dent Res 1986; 65: 609 (Abstr 32).

Letter to the Editor:
Gomez RS, de Oliveira JR, Castro WH. Spontaneous regression of a paradental cyst. Dentomaxillofac Radiol
2001; 30: 296 (letter).

Journal article on the internet:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on
the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12].102(6):[about 3 p.]. Available from:

http://www. nursingworld org/AJN/2002/jJune/Wawatch htm.

Homepage/Web site:
Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc_; c2000-01
[updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from: http://www . cancer-pain.org/.
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Figures should b= referred to specifically in the text of the paper.

Mumber figures consecutively using Arabic numerals (1, 2, 3, ete.} and any figure that has multiple paris
should be labelled alphabetically (2.g. 23, 2b).

= Conciss, numbered legend(s) should b= Ested on 3 s=parate shest. Avoid repeating matsrisl from the text
= Abbrevistions usad in figures should be defined in the capticn.
= Labelling of artwark should be Arisl 8 point font.
« |deslly, figure sizes should b 32 mmwide, 175 mm wide or the intermediate width of 120 mm.
Files
= Supply image files in EPS, TIFF, POF or JPEG format.
= TIFF is preferred for haltones, 2. medicsl images such as mdiographs, MR scans e,
« EPS is preferred for drawn artwork {line drawings and graghs).
= For JPEG files, it is essential to save 3t maximum quality, i.e. "10°, to enswre that quality is satisfactory
when the files are eventually decompressed.
= Files supplied in Word, PowerPoint or Excel may prove acceptable, but please supphy in EPS, TIFF or
JPEG if practicable. Other formats will not be usable.
=« [0 not supply GIF files — GIF is 2 compressed format that can cause quality problems whean printed.
= Upload each figure separately and numbsrsd.
Colour
=« linless essential to the content of the article, all illusirations should be suppled in black and whitz with no
cokour (RGE, CNYHK or Pantone references) contained within them.
= The cost of reproduction of colour images will be charged to the author at the following rates: £200 for one
cobowr image, £500 for two colour images and £100 for each subsequent additional colour mmape. AN prices
are sxclusive of LK VAT
= |mapges that do need to be reproduced in codour should be saved in CMYHK, with no RGE or Pantane
references contained within them.
Resolution

Files should be saved at the appropriate dpi (dots per mch) for the type of graphic (the typical screen value
of 72 dpi will not izl satisfactory printed resuls}. Lowsr resclutions will not be usable.

Line drawings — saws at 300 dpi (or 1200 dpd for fine line work).

Hazlftone and colour work — save at 300 dpi.

Composition

The image should be cropped to show just the relevant area (i.e. no more than is necessary to Pustrate the
points made by the suthor whilst retaining sufficient anstormical landmarks). The amount of white space
around the illestration should be kept to a minimum.

Supply illustraticns 3t the size they ars to be printed, usually 75 mm wide (single column of teet) or for
especially large figures 161 mm (bwo colurmins of text).

Annotstions, .9. armows, shoukd be used to indicate subtle but salent points. All annotations should b
incheded within the images supplied.

Patiznt identification miest be obscuwred.

Additional peints to note:

Cio not put @ box arcund graphs, disgrams or other arbwork.

Ayzid background gridlines unless these are essentisl (e.g. confidence limits).

Faonts should be Adobe Type 1 standard — Hehetica or Times are prefared.

Ensurs that lettzring is appropriately sized — should comespond to 8 or @ pt when printed.

Include sl units of measurement on axes.

All lines {2.g9. graph axes) should have a minemum width of 4 pt (0.1 mm) othenwize they will not pant; 1 pt
waight is preferable.

Hycid using tints (solid black and white or variations of crosshatching are preferred), but any tints that ars
us=d st be at 3 minimurn 5% level to print {but do not use too high a tint as it may peant too dark).

Oz not use three-dimensional histograms when the addition of a third demensicn gives no further
infzrmatian.
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Appendices

Appendices should b2 used to include detailed background material that is essential for the understanding of the
manuscript 2.9. statistical analyses, wary detailed preliminary studies, but which is too comprehensive to includs as
part of the main bext.

YWhere possible, authors are encowrsged to mclude sN relevant mateqal in the main bedy of the =, howsver, if an
appendixz is necessary it should be supplied 35 3 ssparate file. If more than one appendiz is included, thess should
be identifizd using different letters.

= An zppendix may contain references, but thess should be Fsted =eparately and numbered A1, &2, =0,
= Appendicss must be referred to in the main te=t in the relevant section.

Supplementary material

Supplerental material is intzndad for material that would a3dd value to your manuscapt but is not essantial to the
understanding of the work. Swpplementary material is typically usad for including material that can not be
accommodated in print form, for exarmple multimedia files such as dynamic mapges, video/sudic files etc.

There are no restrictions on supplemantary file formats, though & s recommended that authors choose file types
that the majority of readars will b= able to open ..

=« TextData: POF, Word, Excel, Powerpoint, (bt
= Graphics: TIF, PMNG, JPEG, GIF

= Wideo: A1, MOV, MP4, MPEG, WY

= Audic: mpd, m4a

Units, symbols and statistics

Authors should use the International System of Units {S1) [1]. Units of radiation should b= given in 51, e.g. 1 5w, 1
Gy, 1 MBg. Exceptions are mmHg for blood presswrs and g di-1 for hasmoglobin. For guidance, sauthors can refer
to the publication Units, Symbols and Abbreviations. A guide for medical and scientfic authors [2].

All radistion factors (dosaftimefractionation) mest be listed.
Equatizns should b2 numbsrad (1), (2) 2te. to the right of the equaticn. Do not use punctuation after
equations.

=« Do not inclede dots to signify multiplication — paramseters should simply be typed closed up, or with 3
rmultiplication sign if necessary to avaid ambiguity.
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LStatizstical Guidelines

The aim of the study should be clearly described and a suitable design, inconporating an appropriate numbsr of
subjects, should be used to sccomplish the aim. It is frequently bensficial to consult a professional statistician
before undertaking a study to confirm it has adegquate power, and presentation of a power calculation within the
paper demonsirates the ability of the study to detect clinically or biologically meaningful effizcts.

Cetails showld be provided on selection critenis, whether data were collzcted prospectively or retrospectvely, snd
any exclusions or losses to follow-up that might affiect the study population. Information on subject characteristics
in growps being compared should be given for any faciors that could podentially bias the companson of the groups;
such information is often best presented in 3 tabular format in which the groups are in adjacent columns. if the
study was randomized, details of the randomization procedure should be included.

Mezsures of wariation should b incleded for sl imgorant resuls. When means are presented, the standard
dewviation or the standard errar of the mean should also be given, and it should be clear which of these two
messures is being guoted. YWhen medians are given, measures of vanation such as the intergquartile rangs or
owerall range should also be included. E=timates of differences, .. between two means being compared, should
be provided with B5% confidznce limits to sid the reader and suthor to interpret the results conrectly. Mote that
estimation of the size of effects, &.g. treatrment or prognaostic factor effects. is 35 mportant as hypothesis testing.

Statistical procedurss should be described and referencad for all p-values given, and the values from which they
wars derived should be included. The walidity of statistical procedures showld alzo be confirmed, e.g. the t-test
requires normal distribution{s) in the basic data and the chi-squared test is not valid when the expected numbsrs in
cells are less than §. Data may sometimes be transformed, e.g. using a kog or square root transformation, to
achizve normality. Mon-pararmetric tests should be used when the conditions for norrmality are not met. It showld be
nobed, howevser, that the Wilcomon signed rank test (the non-parametric equivalent of the paired t-iest) s semi-
quantitative. If more than two groups are being comparsd then an analysis of variancs should be performed before
undertaking comparisons of pairs of groups. You are advised to seek the help of 3 professional statistician i you
are uncertsin of the appropriateness or interpretation of statistical methads.

Analysis of repeated messuremsants on the =ame subject can give rse 1o spurious resuls if comparisons are mads
at a large nurmbsr of different time points. It is freguently preferable to repressnt 2ach subject's outcomes by a
single summary measurs chosen for s appropriateness. Examples of such measures ars the ares under the
curve, the oversll mean, the maximum or minirmwm, and the tme to reach a given vaklue. Simple statistics can then
be applied to these surmmary massures.,

The results of the evslustion of 3 tast procedure should state clearly the criteria used to define positivity, and the
sensitivity, speciicity, positive predictive valus and negative predictive valus should all be quoted together with
their 05% confidence limits.

1. Galdman OT, Bell RJ, eds. The International System of Units (51). Sth edn. London, LR HMSD, 1887,

2. Baron DM, =d. Units, symbols and abbrevistions. A guide for medical and scientdic authors. Sth edn. London,
K Royal Socisty of Medicine Press; 1904,



