Metodologia para localizacao de nodulos malignos da tireoide
a partir de imagens infravermelhas
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Abstract. Thyroid anomalies have high prevalence and their early identifica-
tion is crucial for a more effective treatment. Thermograms can be used in this
process, since nodules tend to be more vascularized, resulting in a temperature
increase. This work presents a methodology for determining thyroid nodules.
We evaluate parameters that would allow to segment possibly nodular regions
in thermographs. Convolutional neural networks (CNN) are used to classify
these regions, identifying which ones refer to nodules. The good results of CNN
in the classification (with 96% accuracy), show that the viability of the proposed
methodology depends on the success of the segmentation.

Resumo. Anomalias na tireoide tém alta prevaléncia e sua identificacdo pre-
coce é essencial para um tratamento mais eficaz. Termogramas podem ser
usados nesse processo, ja que nodulos tendem a ser mais vascularizados, re-
sultando num aumento de temperatura na regido. Este trabalho apresenta uma
metodologia para localizar nédulos na tireoide. Sdo estudados parametros que
permitiriam segmentar regioes possivelmente nodulares em termografias. Re-
des neurais convolucionais (CNN) sdo usadas para classificacdo dessas regioes,
identificando quais se referem a nédulos. Os resultados obtidos apontam que,
devido ao bom resultado da CNN na classificacdo (com acurdcia de 96%), a
viabilidade da metodologia proposta depende do sucesso da segmentagao.

1. Caracterizacao do problema

Os noédulos da tireoide podem ser considerados problemas comuns na area clinica. Sao
a principal manifestacido de varias doengas da tireoide, cujo comportamento funcional é
essencial nessas doencas e representa uma base para o diagnédstico delas. O diagndstico
precoce permite um tratamento eficaz. A medida que crescem, os nédulos dessa regiao
podem ser encontrados através de palpagdo, devido a sua superficialidade.

Os exames de imagem sao uma ferramenta importante no processo de diagndstico,
j& que permitem avaliar precisamente as caracteristicas dos nédulos. No entanto, a tomo-
grafia computadorizada (TC) pode expor o paciente a radiacdo ionizante, o que € um
potencial risco para a saude [Brenner and Hall 2007] e a ressonancia magnética (RM) é
cara, restringindo o acesso da populacdo em geral[Goldbach-Mansky et al. 2003]. Neste
contexto, as termografias sdo uma alternativa interessante no diagndstico de doencgas da ti-
reoide, uma vez que tem um custo extremamente baixo quando comparado aos outros exa-
mes de imagem, além de ndo oferecerem nenhum efeito colateral [Brioschi et al. 2010].
Estudos indicam que elas podem ser utilizadas como exame complementar para a



deteccdo de anormalidades em varias regides do corpo, ja que lesdes geralmente apre-
sentam aumento no fluxo sanguineo, o que consequentemente pode alterar a temperatura
cutanea na regido, especialmente nas lesdes mais superficiais [Brioschi et al. 2010].

Apesar do uso de termografias para identificacdo de nddulos tireoidianos ter
sido proposta em trabalhos anteriores, nota-se uma escassez de propostas metodologicas
préticas, predominando na literatura estudos de caso e observagdes qualitativas, baseadas
inclusive em caracteristicas visuais das imagens. Isso demonstra o potencial do uso das
termografias, mas nao especifica um meio cientificamente valido de usé-las.

1.1. Estado da Arte

Dentre as propostas que apresentam abordagem quantitativa, algumas se destacam. Aqui
apresentamos algumas delas, em ordem cronoldgica. Em [Alves et al. 1988] estudam-
se termografias de 110 pacientes, 98 com nodulos tnicos € 12 com nddulos multiplos,
selecao de nddulos tireoidianos com indicagdo cirdrgica. Foram calculados: a méxima
diferenca de isotermas, o indice térmico e o perfil térmico. O valor 0,9C foi usado como
limite para definir a natureza da lesdo. Usando esse critério, as medidas apontaram uma
acuracia média de 92%. Em [Brioschi et al. 2010], os autores realizam um estudo de
possiveis parametros a serem usados na anélise de anomalias da tireoide. O estudo apre-
senta uma proposta de como as termografias podem ser incluidas como exame comple-
mentares no processo de diagndstico de doengas da tireoide. Os parametros propostos
sdo usados neste trabalho. Em [Mahajan and Madhe 2014] média e desvio padrdao dos
valores da regido da lesdo de termografias de 14 pacientes, 5 saudaveis € 9 com tireoi-
des hiperfuncionantes, sao calculados. Os autores propuseram valores limites para essas
caracteristicas que definiriam se a tireoide apresenta alguma disfuncao.

No trabalho apresentado em [Vaz 2014], termografias sdo usadas para identifi-
car hipotiroidismo e hipertiroidismo. Uma classificagdo das termografias, considerando
caracteristicas computadas, é realizada usando um classificador Multilayer Perceptron
(MLP). Os experimentos usando validacdo cruzada 3-fold e 10-fold levaram a sensibili-
dade de 93,12% e 89,62%, e especificidade de 91,80% e 89,70%.

1.2. Motivacao

A proposta deste trabalho € verificar a viabilidade de usar termografias como um exame
complementar a ser utilizado na rotina de avaliacdo dos pacientes, de forma a identificar
mais precocemente possiveis nédulos na regido da tireoide. Assim, a demanda de exames
menos acessiveis pode ser diminuida, minimizando a exposic¢ao dos pacientes aos efeitos
colaterais deles. A termografia poderia ser uma opcao interessante para pacientes em que
os exames tradicionais nao sao indicados, como criangas pequenas € mulheres gravidas.

1.3. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo principal avaliagdo da viabilidade da utilizacdo de
parametros baseadas em termografias para a identificacdo de nddulos tireoidianos. Como
objetivos secundarios surgem: o desenvolvimento de uma metodologia para a detec¢do
de nédulos, utilizando técnicas de segmentagao e algoritmos de redes neurais convolucio-
nais em imagens infravermelhas; estudo de caracteristicas presentes nos termografias que
possibilitem a identificacdo de regides nodulares; aplicacdo de técnicas de processamento
de imagens para segmentacdo de regides possivelmente nodulares; e reconhecimento de
nodulos dentre regides extraidas das termografias.



2. Contribuicoes do trabalho

O estudo realizado neste trabalho permitiu avaliar a viabilidade do uso de diversas ca-
racteristicas previamente propostas na literatura médica [Brioschi et al. 2010]. Através
deste trabalho foi possivel também testar a capacidade de usar algoritmos CNNs para
classificar possiveis nddulos tireoidianos, demonstrando que existem possiveis padroes
que permitem diferenciar esse tipo de anomalia.

2.1. Materiais e métodos

Os dados usados neste estudo foram adquiridos por uma camera FLIR SC620, com sensi-
bilidade de 0,04 C, seguindo o protocolo descrito em [Gonzales 2017]. A fim de verificar
se as temperaturas na regido da tireoide sao influenciadas pela presenca de nddulos, se-
jam eles malignos ou benignos, foram considerdas termografias de dezoito pacientes com
nédulos malignos e os oitenta e cinco pacientes com nddulos benignos. A informacao
da localizagdao dos nddulos foi fornecida por especialistas médicos, que se basearam na
palpacdo e em dados de ultrassonografias para defini-las. Para cada uma delas, os seguin-
tes parametros estatisticos de temperatura foram calculados: minima, média, méxima e
mediana. Para o cédlculo desses valores considerou-se apenas as pixels que correspon-
diam a regido da tiroide proxima a cada termografia, desconsiderando as regides de fundo
e outras partes do corpo que ndo pertenciam ao pescogo.

Para verificar as hipdteses de que tireoides saudaveis, com nédulos benignos e com
nodulos malignos podem ser diferenciadas através dessas caracteristicas, esses parametros
foram calculados para as termografias dos pacientes aqui considerados. Os valores en-
contrados foram avaliados usando Tamanho do Efeito e o Teste Wilcoxon Bicaudal para
amostras independentes com nivel de confianga 95% , a fim de verificar se eram de fato
estatisticamente diferentes. Tais avaliacdes foram escolhidas devido ao volume baixo, os
quais poderiam ndo apresentar distribui¢cdes normais.

Outro parametro a ser estudado € o indice termografico (TI), inicialmente defi-
nido por [Collins et al. 1974] e usado em estudos similares, considerando outras partes
do corpo [Brioschi et al. 2010]. Foi avaliado se as termografias de tireoides que apresen-
tam nddulos tém valores diferentes de TI das termografias de tireoides saudéveis.

Para avaliar se apenas a informacao da temperatura € suficiente para identificar os
pontos referentes a regido nodular, aplica-se posterizacdes usando niveis de cinza4, 8 e 16
nas imagens a fim de observar visualmente agrupamentos de temperatura. Considerando
que os tons nessas imagens refletem os valores capturados no mapa de temperatura, caso
haja um padrao visual de tons que correspondem as regides nodulares, entdo poderia haver
um padrdo de temperatura que indicaria a presenca de nodulos.

Também € possivel comparar pontos com outros de uma regidao considerada equi-
valente, que no caso de 6rgao horizontalmente simétricos, corresponde a mesma regiao
no lado oposto em relagdo a um eixo de simetria. Essa andlise pode ser feita através
do parametro de assimetria (P4). Como ja comentado, a tireoide € um Orgdo bas-
tante simétrico horizontalmente e suficientemente superficial para permitir a detecc¢ao
de calor causado por hipermetabolismo de nédulos ou da glandula em si. Segundo
[Brioschi et al. 2010], o parametro de assimetria é definido pela diferenca de tempera-
tura de uma regido em relacdo ao seu lado contralateral, considerando um eixo vertical de
simetria do corpo. Valores do P4 acima de 0,3°C podem indicar alguma disfun¢do, sendo



que, de forma geral, se o valor ultrapassar 1°C algum problema significativo pode estar
ocorrendo na regido [Brioschi et al. 2010].

Para verificar se P4 € adequado para identificar regides nodulares, testes es-
tatisticos Wilcoxon foram aplicados. Para cada um dos casos estudados, todos os pixels
da regido da tireoide nas termografias tiveram seus P, calculados. Para cada paciente, os
valores de P, sdo agrupados em dois conjuntos: P4 /N - valores de P4 dos pontos que
estdo na regido nodular; e P4.S - valores de P4 dos demais pontos.

Ap6s avaliar os parametros a serem usados na segmentacao de regides possivel-
mente nodulares, analisou-se 0 melhor CNN para a classificacdo dessas regides. Para isso,
algumas variacdes de CNNs foram criadas, considerando diferentes parametros e dados
de entrada. Ja que € apontado pela literatura que um volume maior de dados no treina-
mento de CNNs leva a melhores resultados, foram usados, além do conjunto de dados
inicial (DT1), outros 4 datasets (DT2, DT3, DT4 e DTS5), obtidos ao aplicar o processo
de data augmentation em DT1. As operacdes de espelhamento e mudanca de tons foram
usadas na criacdo de dados sintéticos. Cada um desses datasets apresentam o dobro de
imagens em relacdo ao anterior. Ressalta-se que este se trata de um estudo preliminar, ja
que o volume de dados disponivel € muito restrito para levar a conclusdes definitivas.

Neste estudo foram selecionados duas arquiteturas de CNNs que apresentam bons
resultados em problemas similares: ResNet e Googl.eNet. Os valores de taxa de apren-
dizados usados foram: 0,1, 0,01 e 0,001. A técnica de cross-validation foi descartada
devido ao alto custo computacional. Todas as redes foram treinadas por 50 épocas. Os
subconjuntos de treinamento e teste correspondem a 80% e 20% de cada dataset.

3. Resultados obtidos e discussao

Ao analisar os parametros estatisticos, os p-valores encontrados indicam que as tempera-
turas minima, maxima, média e mediana ndo podem ser utilizadas para diferenciar paci-
entes saudaveis dos que apresentam nodulos malignos ou benignos considerando apenas
os casos deste estudo. Para complementar esta andlise, calculou-se o tamanho do efeito
para essas estatisticas considerando os mesmos grupos e os valores encontrados para TDE
apontam que nenhuma das estatisticas demostram uma alta diferencia¢do para todos os
grupos. Assim, o uso de apenas esses parametros para a identifica¢do de regides nodulares
neste estudo esta descartado.

A fim de avaliar se os valores de TI para cada um dos grupos sdo significativa-
mente diferentes entre eles, realiza-se o teste Wilcoxon. O p-valor resultante desse teste
€ 0,26 para os grupos de controle e com ndédulos malignos. Ja para os grupos de controle
e com nddulos benignos o p-valor encontrado foi de 0,97. O p-valor para o teste com os
grupos com ndédulos malignos e com nddulos benignos foi de 0,99. Isso indica que o TI
nao pode ser usado para diferenciar pacientes de diferentes grupos considerando um nivel
de confianca de 95%. Os valores obtidos para os TDEs apontam também que o TI ndo é
apropriado para diferenciar os grupos.

Passando a andlise de parametros para segmentagdo, ao avaliar visualmente os
resultados da posterizacdo das termografias de todos os pacientes com nddulos, observa-
se que para nenhum dos agrupamentos de tons usados foi possivel definir um grupo que
indique regides que se aproximassem das identificadas pelos especialistas como nodulares



para maior parte das termografias avaliadas, tanto as de nédulos malignos, quanto as de
nodulos benignos. Isso sugere que apenas a informagdo de temperatura ndo € suficiente
para identificar tais regioes.

O outro paramétro de segmentagcao analisado é o P4. Verifica-se com o teste
de Wilcoxon, se os valores de P das regidoes nodulares (P4/V) sdo significativamente
superiores em relagdo aos das demais regides (P4.5) considerando os pacientes que apre-
sentam nodulos malignos. Para a maioria dos casos malignos, os p-valores concordam,
ou se aproximam da hipétese de que P4 pode ser utilizado na detecc¢ao de regides refe-
rentes a nddulos malignos. Dessa forma, o P4 foi o parametro escolhido para detec¢ao de
regides nodulares malignas neste trabalho. Para os oitenta e cinco pacientes com nddulos
benignos, 7 apresentaram p-valor que concorda com a hipétese de que as regides nodu-
lares apresentam maior temperatura. Isso estd de acordo com o esperado, ja que nodulos
benignos ndo apresentam caracteristicas que levariam a um aumento de temperatura.

Assim, o processo de segmentacdo dos casos de nédulos malignos foi realizado
usando diferentes valores de limiar iguais a: 0,31, 0,55, 0,78, 1,02, 1,25 e 1,48. O re-
sultado das segmentagdes foi avaliado por um especialista médico, que comparou visual-
mente esses resultados com os dados da ultrassonografia e as termografias com marcado-
res indicando a regido dos nddulos. Para trés pacientes ndo foi possivel encontrar regides
que apresentassem alguma correspondéncia com nodulos apontados pelos especialistas
com nenhum valor usado. De forma geral, para as termografias analisadas neste estudo, o
limiar usado permitiu, para grande parte delas, identificar regides com localizag¢ao corres-
pondente ao indicado pelos especialistas, e dimensdes proximas ao indicado nas ultrasso-
nografias. Porém, ndo houve um tnico valor que gerasse essas regides para todos os casos,
o que indica que a diferenca de temperatura estd relacionada a cada caso, considerando o
paciente e as caracteristicas do nédulo em si.

Na anélise dos resultados dos algortimos CNNs na classificagao foram observados
os valores de acurécia (accuracy) de cada CNN alcancados ao longo das épocas durante
o treinamento. Observou-se que, de forma geral, a rede ResNet mantém uma tendéncia
crescente e apresenta melhores resultados que a GoogLeNet. Para a rede GoogleNet
ndo é possivel identificar uma tendéncia. Os melhores resultados sdo os obtidos com a
modelo ResNet com o dataset DT4, o que leva a concluir que o acréscimo de imagens
do conjunto DT4 para o DTS nido introduz melhora no desempenho da rede. Os cinco
maiores valores de acurdcia alcangados nos experimentos se referem a CNNs do modelo
ResNet. Dentre os melhores resultados da GoogLeNet estao os do experimento com DT4
com taxa 0,01. Assim, de forma geral, o conjunto que permite melhor desempenho
o DT4. Os resultados com DT1, DT2 e DT3 sao bastante oscilantes e baixos, o que €
esperado devido a quantidade de dados da entrada.

(¢N

Ao observar também as demais métricas de avaliagdo do desempenho das redes
(acuricia de validagdo, perda e perda de validagcdo) conclui-se que as redes ResNet com
DT4 e taxas de aprendizado 0,1 e 0,01 apresentam os melhores resultados, ja que o valores
de acurécia de validacdo se aproximam dos valores de acuricia, e o valores de perda
e perda de validagcdo sdo relativamente baixos e se aproximam, 0 que aponta um bom
fitting. Observa-se em geral, que diversas variagdes testadas nos experimentos apresentam
valores de perda altos. Também foi observado que diversos testes levaram a casos de
overfitting e underfitting, sendo esse modelos considerados portanto inadequados para o



problema aqui apresentado.

Os resultados encontrados ao longo deste estudo foram apresentados em di-
versos artigos publicados em meios cientificos de grande alcance [Moran et al. 2018b,
Moran et al. 2018a, Gonzdlez et al. 2018]. Agradeco a fundacdo CAPES pelo apoio fi-
nanceiro a mim concedido que me permitiu realizar este trabalho
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