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RESUMO

Cordeiro MS. Caracterizagdo da displasia fibrosa em imagens de tomografia
computadorizada helicoidal empregando a analise da lacunaridade [tese]. Sé&o
Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Odontologia, 2012. Verséo
Corrigida.

A displasia fibrosa é uma alteragdo de desenvolvimento caracterizada pela
substituicio do osso normal por tecido conjuntivo denso e trabéculas Osseas
imaturas, geralmente encontrada em adolescentes e adultos jovens. Uma alteracéo
genética que envolve a proteina Gs-alfa parece ser a base do processo. A exata
incidéncia e prevaléncia sdo dificeis de estabelecer, mas as lesdes representam
cerca de 5% a 7% dos tumores 6sseos benignos. Nos 0ssos craniofaciais tem
predilecdo pela maxila, podendo causar deformidade grave e assimetria, afetando
igualmente ambos os sexos. Radiograficamente, pode apresentar diferentes padrbes
de imagem dependendo do grau de mineralizacdo e maturacdo da lesédo. .A
avaliacdo da displasia fibrosa nas radiografias da regido craniofacial pode ser dificil
por causa das aparéncias variaveis e das estruturas que se sobrepfem, de modo
que a tomografia computadorizada é um recurso relevante para 0 seu correto
diagndstico e planejamento de tratamento. O objetivo deste estudo foi caracterizar a
displasia fibrosa através da analise da lacunaridade, um método multiescala para
descrever padrées de dispersdo espacial. Foram avaliados 10 pacientes (6 homens
e 4 mulheres) comprometendo a maxila em sua grande maioria. Para a andlise da
lacunaridade, empregou-se cortes tomograficos axiais e coronais e, posteriormente,
selecionou-se as regides de interesse das areas displasicas e do osso normal
contralateral por meio do software MATLAB®. Apés testes e andlises estatisticas,
concluiu-se que os cortes coronais, com ampliacdo de 3x do seu tamanho original,
mostraram superioridade em relacdo aos axiais e, que a lacunaridade foi menor nas
areas da regido displasica em relacdo ao o0sso normal, ou seja, a primeira
apresentou uma maior homogeneidade de textura que a segunda. Mediante isso,
pela técnica da validacdo cruzada “leave-one-out” € possivel separar 0s grupos com
uma alta acuracia (94,75%) concluindo-se que a lacunaridade é um método de

analise de imagens contributivo na caracterizacao da displasia fibrosa.

Palavras-chave: Displasia fibrosa. Tomografia computadorizada. Lacunaridade.

Andlise de textura.



ABSTRACT

Cordeiro MS. Characterization of fibrous dysplasia in helical computed tomography
images employing the analysis of lacunarity [thesis]. Sdo Paulo: Universidade de Séo
Paulo, Faculdade de Odontologia, 2012. Verséo Corrigida.

Fibrous dysplasia is an alteration of development characterized by replacing normal
bone for dense connective tissue and immature trabecular bones, typically found in
teenagers and young adults. Genetic modification which involves alpha-Gs protein
appears to be the basis of the process. The exact incidence and prevalence are
difficult to be established, but injuries represent about 5% to 7% of benign bone
tumors. On the craniofacial bones, the tumors have a predilection for the maxilla and
often can cause severe deformity and asymmetry affecting both sexes equally.
Radiographically, it may have different patterns depending on the image degree of
mineralization and maturation of the lesion. The evaluation of radiographs of fibrous
dysplasia in the craniofacial region can be difficult because of the different
appearances and structures that overlaps, however, CT is an important resource for
proper diagnosis and treatment planning. The aim of this study was to characterize
the fibrous dysplasia by analyzing the lacunarity which is a multiscale method to
describe patterns of spatial dispersion. We evaluated 10 patients (6 males and 4
females) and the maxillary was the most affected area. To the lacunarity analysis, we
used an axial and coronal view and then were selected the regions of interest in the
areas of dysplastic and contralateral normal bone by means of MATLAB® software.
After tests and statistical analysis can be conclued that the coronal magnification 3x
its original size showed superiority compared to thrust, and that the lacunarity was
lower in the areas of dysplastic region in relation to normal bone, namely the first
presented a more uniform texture than the second. Through this, the technique of
cross-validation "leave-one-out" is possible to separate the groups with a high
accuracy (94.75%) concluding that the lacunarity is a method of image analysis to
characterize the contributory fibrous dysplasia.

Keywords: Fibrous dysplasia. Computed tomography. Lacunarity. Texture analysis.
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1 INTRODUCAO

As lesOes fibro-6sseas (LFOs) caracterizam-se por um grupo diverso de
processos caracterizados pela substituicdo do osso normal por tecido conjuntivo
fiboroso contendo um componente mineralizado neoformado. Incluidas entre as
lesBes fibro-6sseas mais comuns dos 0ssos gnaticos estdo as displasias-cemento-
0sseas, a displasia fibrosa e o fibroma ossificante. A displasia cemento-6ssea é uma
lesdo, usualmente in6cua que tem uma apresentacdo clinica e radiografica bem
caracteristica e pode ser classificada em periapical, focal e generalizada. Por outro
lado, a displasia fibrosa (DF) € uma condicdo semelhante a um tumor que pode
atingir diferentes locais do complexo craniomaxilofacial e o fiboroma ossificante (FO)
€ uma neoplasia pouco comum dos maxilares com um significativo potencial de

crescimento.

A displasia fibrosa é considerada como uma anomalia de desenvolvimento do
0ss0. Tem como etiologia a mutacao genética que ocorre na proteina G, subunidade
alfa. Pode ser classificada em: displasia fibrosa monostética (DFM), displasia
craniofacial (DFCF) e displasia fibrosa poliostética (DFP). As lesbes sdo geralmente
assintomaticas, afetando ambos 0s sexos igualmente. As repercussdes clinicas da
doenca irdo depender de quando e em que fase da proliferacdo celular ocorreu a
mutacdo. A DFM é, muitas vezes, diagnosticada, inicialmente, pelo cirurgiao-
dentista, pois os locais mais comumente afetados no complexo craniofacial sdo a

maxila e a mandibula.

O conhecimento dessa condicao patologica torna-se muito importante para o
profissional de saude, pois além de poder desencadear alteracdes dentarias,
deformidades faciais e paralisia facial, pode levar, em casos mais graves, a perda da

visdo e da audicao.

Um grande desafio reside no falto de que as DFs podem apresentar padroes
de imagens similares a outras doencas, tais como o fibroma ossificante, doenca de
Paget e osteossarcoma. O conhecimento dos aspectos clinico-demograficos,
imaginolégicos e histopatolégicos sdo determinantes na elucidacdo desse

diagnéstico diferencial.
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Os meétodos radiograficos convencionais séo utilizados e muito importantes
para a complementacdo do diagndéstico da DF. Entretanto, devido a superposicéo de
imagens, a localizacdo da lesdo e a determinacdo de sua extensdo tornam-se
limitados. A Tomografia Computadorizada (TC) apresenta-se Como um recurso
relevante dentre as técnicas por imagens aplicadas ao complexo maxilofacial. E
considerada uma técnica de diagnéstico por imagem que fornece uma definicdo da
extensdo do envolvimento 6sseo, além de possibilitar o monitoramento da
progressao da lesdo, favorecendo a elaboracéo de um melhor plano de tratamento e
proservacdo. Além disso, com a utilizacdo da computacdo grafica, tem sido
alcancada maior precisdo desses aspectos.

Métodos computacionais mais recentes, tais como a analise da lacunaridade
vem possibilitando caracterizar objetivamente os atributos visuais obtidos durante os
processos de andlise de textura por imagens, mostrando resultados promissores na
avaliacdo de doencas importantes. Nesse sentido, esse estudo propde contribuir na
caracterizacdo da displasia fiborosa em imagens de tomografia computadorizada

helicoidal empregando a andlise da lacunaridade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2 1 LESOES FIBRO-OSSEAS

Lesdes fibro-6sseas compreendem um grupo diverso de processos que sao
caracterizados pela substituicdo de tecido 6sseo normal por tecido fibroso e
estruturas mineralizadas, denominadas osteoides ou cementoides por similaridade
ao 0sso ou cemento normais. As LFOs dos maxilares incluem lesdes de
desenvolvimento, processos reativos, displasicos ou neoplasicos. Séo classificadas
como: displasia cemento-6ssea (periapical, focal e generalizada), displasia fibrosa e
fibroma ossificante (Barnes et al., 2005; Neville et al., 2009).

O diagnostico diferencial entre essas lesdes € baseado fundamentalmente
nas diferentes caracteristicas clinicas e radiograficas, pois as caracteristicas
histopatolégicas na maioria das vezes, ndo sdo conclusivas (MacDonald-Jankowski,
2009).

Worawongvasu e Songkampol (2010) realizaram um levantamento de todas
as biopsias realizadas no servigo de Patologia no periodo entre 1973 e 2006, com 0
propésito de determinar a frequéncia e caracteristicas clinicopatolégicas das lesdes
fibro-6sseas dos maxilares na Tailandia. Do total de 4808 bidpsias, 122 foram
diagnosticadas como LFOs. O fibroma ossificante foi a LFO mais comum com 50,8%
seguido da displasia fibrosa com 42,6%. Esses autores descreveram ainda que o
fibroma ossificante foi encontrado com maior frequéncia em pacientes na terceira e
quarta décadas de vida, acometendo, principalmente, a regido posterior da
mandibula. Ja a DF teve sua manifestacdo acentuada em pacientes na segunda
década de vida e a maxila foi mais envolvida que a mandibula. Ambas as lesdes

apresentaram-se como aumento volumétrico indolor.
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2.1.1 Displasia fibrosa

2.1.1.1 Caracteristicas gerais

7

A displasia fibrosa é uma condicdo na qual o osso medular normal é
substituido por uma proliferacdo anormal de tecido conjuntivo fibroso, em que h&
neoformacao de osso imaturo (osteoide). E uma importante leséo que afeta a regi&o
maxilofacial porque muitas vezes pode causar severa deformidade e assimetria. Foi
originalmente descrita por Lichtenstein em 1938 (Lichtenstein; Jaffe, 1938) e por
Lichtenstein e Jaffe em 1942. (Lichtenstein; Jaffe, 1942). A verdadeira incidéncia e
prevaléncia da displasia fibrosa séo dificeis de estimar, mas as lesdes representam

cerca de 5% para 7% dos tumores 6sseos benignos (Campanacci, 1999).

Um defeito genético envolvendo as proteinas Gs-alfa parece ser a base deste
processo (Brannon; Fowler, 2001). Essa mutacdo ocorre esporadicamente, pos-
zigoticamente em células somaticas. As repercussdes clinicas da doenca iréo
depender de quando e em que fase da proliferacdo celular ocorreu a mutacéo. As
mudancas ocorridas durante o desenvolvimento embrionario irdo originar a displasia
fibrosa poliostotica e a Sindrome de McCune-Albright (SMA). Essa Ultima ocorre em
um periodo embriondrio mais precoce, ao passo que a DFM ocorre devido a
mutacdo na vida pdés-natal durante a infancia, adolescéncia ou vida adutla (Cohen;

Howell, 1999).

Perdigdo et al. (2004) relataram que, devido a alta prevaléncia de mutacdo no
gene GNASL, na displasia fibrosa, em contrate com outras alteracfes patoldgicas
benignas e malignas, a analise dessa mutagcdo € um parametro importante para o

diagnastico diferencial com outras doencas.

A mutagcdo do GNAS na DF pode ser encontrada em células o¢sseas,
melandcitos e células endodcrinas. A probabilidade de detecgcédo é proporcional ao
namero de células mutantes e a severidade da doenca. Essa busca pela mutagéo

pode ser util para estabelecer o diagnostico sem a realizacdo de bidpsia, ou
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confirmar o resultado patoldgico, ja que este, sozinho, ndo é capaz de fornecer um

diagndstico definitivo (Chapurlat; Orcel, 2008).

Patel et al. (2010) analisaram a relacdo entre a mutacdo no GNAS e as
displasias cemento-0sseas e o fibroma ossificante. Eles concluiram que essa
mutac&do ndo desempenha nenhum papel importante na patogénese dessas lesdes.
Evidenciando-se, assim, uma clara distincdo molecular entre DF e outras lesdes

fibro-6sseas histologicamente semelhantes.

A DF apresenta-se, geralmente, com crescimento lento, progressivo, indolor
e unilateral. Em alguns casos, a lesdo pode seguir um curso clinico mais agressivo
resultando em um crescimento rapido com sintomatologia dolorosa A progresséao da
lesdo pode levar a um quadro clinico de assimetria, deformidade do cranio e da face,
assim como uma variedade de complicagbes neurolégicas. Hipertelorismo,
deslocamento do globo ocular, exoftalmia, diplopia e diminuicdo visual podem,
gradualmente, progredir para a cegueria devido a compressdao do nervo 6ptico e
estdo associados as alteracdes dos 0ssos orbitais e periorbitais. O envolvimento da
asa do esfenoide e do osso temporal pode acarretar um comprometimento do nervo
auditivo interno com tinido, disfuncdo vestibular e perda de audi¢do, enquanto o
envolvimento da lamina cribiforme pode produzir hiposmia ou anosmia (Resnick;

Niwayama, 1988).

A displasia fibrosa pode afetar apenas um osso (monostética) ou multiplos
ossos (poliostética). A displasia, ocorrendo em mudltiplos ossos adjacentes
craniofaciais, é classificada monostéstica, podendo ser denominada de DF
craniofacial (Jundt, 2005). A respectiva prevaléncia das formas monostética e
poliostética € dificil de ser estabelecida, porque os dados disponiveis baseiam-se
somente em série de casos selecionados com alteracGes Obvias ou cirurgia facial. A
forma monostatica, entretanto, provavelmente representa 60% de todos os pacientes
com DF, e a sindrome de McCune-Albright 5% (Ruggieri et al., 1994). Kransdorf et
al. (1990) em uma revisao de 501 casos de DF observaram que a incidéncia relativa
entre as formas monostética e poliostotica foi de 85% e 15% respectivamente. A
costela, o fémur, a tibia e 0s 0ssos gnaticos sdo os sitios mais frequentemente
acometidos, sendo que, no complexo craniofacial, sdo a maxila e a mandibula. As

lesdes de DF que envolvem a maxila sdo quase duas vezes mais frequentes do que
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aquelas que envolvem a mandibula, além de afetarem, na maioria das vezes, a
regido posterior. Tais manifestacdes sao mais comumente unilaterais (Abdelkarim et
al., 2008).

A DFP acomete mais mulheres e envolve mais 0os 0ssos do cranio, da face,
da pélvis, da espinha e do ombro. Quando esse tipo de displasia estiver associada a
pigmentacdes café-com-leite e multiplas endocrinopatias, como precocidade sexual,
adenoma pituiutario ou hiperparatireoidismo, € conhecida como sindrome de SMA
(Stewart, 2000; Ricalde; Horswell, 2001).

Xavier et al. (2008) analisaram dois casos de sindrome de McCune-Albright,
um em uma mulher de meia idade e o outro em uma menina de 10 anos de idade.
Os dois casos apresentaram manchas café-com-leite na face e outras partes do
corpo, expansdo da mandibula com area radiopaca-radiolicida com aspecto de
“vidro despolido” observada na radiografia, estabelecendo-se o diagnéstico de
displasia fibrosa e ainda desordens enddécrinas. Em ambos 0s casos o exame inicial
foi realizado devido a lesdo mandibular. Sendo assim, o diagnéstico de displasia
fiborosa deve levar a pesquisa do possivel envolvimento de outros 0ssos,
caracterizando a displasia fibrosa poliostética. Portanto, o diagndstico preciso é

fundamental para determinar o tratamento adequado de cada caso.

A DF pode estar relacionada a outras lesfes. El Deeb et al. (1980) estudaram
53 casos de cisto 6sseo aneurismatico e descobriram que 21% desses casos (11
casos) tinham associacdo com lesbes fibro-6sseas. Wannfors et al. (1985)

descreveram um caso de displasia dentinaria do tipo 1 associada a DF.

A associacdo da DF com o mixoma de partes moles é denominada de
sindrome de Mazabraud. Sundaram et al. (1989), por meio de uma revisdo da
literatura, obtiveram 17 casos, concluindo que o mixoma de tecido mole é mais

comum na DFP que na DFM.

ljpma et al. (2011) observaram, em uma menina de 15 anos, um aumento
volumétrico de tecido mole na coxa. Ressonancia magnética da coxa mostrou uma
leséo intramuscular e anormalidades no osso medular do fémur. Uma cintilografia e

TC mostraram multiplos pontos de extensdo nos 0ssos. O aumento volumétrico do
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tecido mole foi removido. Embora eles, inicialmente suspeitassem, de uma
malignidade na coxa com metastases Osseas difusas, tratava-se de um mixoma
benigno, o qual, junto com as anormalidades Osseas, correspondia com O
diagnoéstico de sindrome de Mazabraud. Essa € uma desordem benigna rara em
que, mixomas sdo associados com DF. Para evitar ansiedade, procedimentos
diagnosticos desnecessérios e cirurgias, a sindrome de Mazabraud deve ser sempre
considerada nos casos de um tumor intramuscular associado com simultaneas

anormalidades 6sseas.

O envolvimento de alguns ossos da face pode causar ao paciente uma face
semelhante a de um ledo, cujo nome descritivo € leontiase facial. Essa caracteristica
ocorre, geralmente, quando as paredes anteriores da maxila, do seio maxilar e orbita
sdo envolvidas. Essa caracteristica ndo € patognomodnica da DF, pode ser
observada também na doenca de Paget e no hiperparatireoidismo secundario
(Ferrario et al., 2005).

Oliveira e Polido (1987) relataram que alguns pacientes com DF podem ter
um ligeiro aumento dos niveis da fosfatase alcalina e célcio e uma diminuicdo dos
niveis de potassio. Stewart (2000) descreveu que os valores de laboratério de
fosfatase alcalina, célcio e fésforo nos pacientes com DF encontram-se dentro dos
valores de normalidade. Harris et al. (1962) acrescentaram que existe pouca
correlacdo entre os niveis de fosfatase alcalina e a extensdo do envolvimento da

leséo no organismo.

A DF é um processo que tende a se estabilizar na puberdade ou com o
término do crescimento, porém, apos a gravidez ou ainda por fator desconhecido,

pode voltar a atividade (Samman et al., 1991).

O osteossarcoma é o tumor maligno de maior frequéncia de acometimento
nos casos de DF (65%), seguido do fibrossarcoma, do condrossarcoma e do
sarcoma de células gigantes (Som; Curtin, 2003). Entretanto, o desenvolvimento de
um sarcoma secundario a DF é um fendmeno extremamente raro. Ele ocorre em
menos que 1% dos pacientes em idade adulta e em lesdes antigas. Os casos
tratados previamente com radiacdo tém maiores chances de desenvolver uma

transformacao sarcomatosa, mas raros casos de transformac&o maligna espontanea
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7

sdo encontrados. Essa complicagdo é mais passivel de acontecer em lesbes
poliostoticas. Os individuos geralmente se encontram na terceira ou quarta décadas
de vida e o periodo médio entre o diagnostico inicial da lesdo e a transformacéao
maligna é de 13,5 anos. As principais neoplasias malignas derivadas dessa
transformacdo sdo osteosarcomas e histiocitoma fibroso maligno. Os locais mais

frequentes s&o ossos craniofaciais e o fémur (Dorfman, 2010).

Os dentes ndo-erupcionados sao raramente vistos em DF, provavelmente
porque a maioria dos casos se desenvolve depois da erupcéo dos dentes. Quando
h& extensdo da lesédo para o interior do seio maxilar, o dente pode ser deslocado
juntamente com a massa de tecido fibro-0sseo. Reabsor¢do radicular ndo é uma
caracteristica comum da DF. Evidéncias de reacdo periosteal ou fratura patologica
nao sdo encontradas Nnos 0ssos maxilares, embora sejam vistas nos 0ssos longos.
Uma reacao periosteal nos maxilares pode sugerir uma transformacao sarcomatosa
(Langlais et al., 1995).

2.1.1.2 Caracteristicas macroscépicas e histopatoldgicas

As displasias fibrosas caracterizam-se pela formacdo de um tecido cinza-
claro, envolvendo principalmente a por¢do medular dos maxilares. A lesdo ndo é

encapsulada e encontra-se circundada por osso normal (Reichart; Philipsen, 2004).

Considera-se que 0 0sso trabecular surja por metaplasia e que nado esteja
circundado por osteoblastos aposicionais. Podem ser observadas, raramente,
minusculas esferas calcificadas, porém essas ndo sdo numerosas. O 0sso lesional
se funde diretamente ao 0sso normal da periferia da lesdo, logo ndo existe nenhuma

capsula ou linha de demarcacao entre o osso normal e a lesao (Stewart, 2000).

Microscopicamente, consistem de tecido celular e fibroso com células
fusiformes e imaturas, trabéculas isoladas de 0sso esponjoso, geralmente sem
osteoblastos na periferia. Caracteristicamente, podem ser demonstrados por feixes
de fibras colagenas, orientando-se perpendicularmente a superficie do 0sso,

compativeis com as fibras Sharpey. As trabéculas 6sseas assumem formas
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irregulares semelhantes a caracteres chineses, ndo apresentando nenhuma
orientacao funcional. Em uma lesdo de displasia fibrosa madura, pode-se encontrar
osso lamelar (Voytek et al., 1995; Regezi et al., 2008; Dorfman, 2010).

2.1.1.3 Caracteristicas radiogréficas

2.1.1.3.1 Radiologia convencional

Radiograficamente, a displasia fibrosa pode apresentar grande numero de
padrbes de imagem: radiollcida, mista ou radiopaca. Os achados radiogréaficos
dependem do grau de mineralizacdo e maturacao da leséo (Kransdorf et al., 1990;
MacDonald-Jankowski, 2009).

A DF pode desenvolver-se em qualquer idade, podendo alterar suas
caracteristicas radiograficas com o tempo. E possivel que as caracteristicas
radiograficas possam estar mais associadas com o tempo da lesdo do que com a
idade do paciente. Essa hipotese, entretanto, precisa ser testada em um estudo

longitudinal com grupo de pacientes (Akintoye et al., 2004).

Dicaprio e Enneking (2005) relatam que a caracteristica radiografica que
diferencia a displasia fibrosa de outras alteracbes patoldgicas sdo as areas de
densidade homogénea “cinza nebulosa” que geralmente € descrita como "vidro
despolido”. Esta densidade em vidro despolido € devido ao componente do tecido
osteoide O grau de densidade radiografica € diretamente proporcional ao grau de
mineralizacdo com &reas mais raidiollicidas refletindo zonas que sdo areas
predominantemente, fibrosas e mais radiopacas devido a uma elevada proporcéo de

tecido 6sseo (Fitzpatrick et al., 2004).

A DFCF pode ser classificada em trés grupos radiograficos: cistico
(radiolucente ou litico; lesbes precoces); esclerético (lesbes em meédio
desenvolvimento); e mistos (pagetoide; lesdes tardias), compreendendo 21%, 23% e

56% respectivamente. A forma cistica € geralmente unilocular, semelhante a cisto,



28

arredonda ou ovalada e, geralmente tem uma fina margem esclerética. O padrédo
esclerético produz um aumento de densidade homogéneo com expansao éssea e 0
padrdo pagetoide se assemelha a doenca de Paget, apresentando uma significante
lesdo Ossea e areas com imagens radiollcidas e radiopacas. Além disso, a DFCF
pode apresentar, simultaneamente em alguns pacientes, mais de um padrdo de
imagem (Fries, 1957; Jundt, 2005).

Opacidades assimétricas homogeneamente radiodensas, com aparéncia de
vidro despolido que se mistura ao osso normal, cortex delgado e expansado 6ssea,
séo altamente caracteristicas de DF, e melhor observadas em exame por TC nas
janelas 6sseas. Na mandibula, o deslocamento do canal mandibular, estreitamento
do espaco periodontal e obliteracdo da lamina dura, sdo achados que sugerem DF
(Daffner et al., 1982).

O padrao 6sseo de “vidro despolido” € mais comum em adultos e deriva de
um 0sso muito duro, sendo dificil sua remocao. A densidade radiografica desse 0sso
€ semelhante ao aspecto de “casca de laranja”, porém, o primeiro ndo apresenta
aspecto granulado, mas sim uma imagem acinzentada homogénea. Esse padréo
ocorre mais na maxila que na mandibula (Worth, 1963). Akintoye et al. (2004)
relataram que a maioria dos clinicos é treinada para associar o padrao radiografico
de “vidro despolido” a DF quando analisam uma radiografia panoramica. Isso é
incorreto. Quando se observa uma lesdo na radiografia panoramica, é importante
gue o clinico esteja ciente dos padrbes radiograficos possiveis da DF e ndo exclua a

possibilidade da mesma na auséncia do tipico padrao de “vidro despolido”.

As margens radiograficas da displasia fibrosa variam e estdo relacionadas,
possivelmente, ao tamanho e maturidade da leséo. Les@es radiollicidas menores, se
evidenciadas em pacientes mais jovens, tendem a ter margens mais definidas. Ao
contrario, em lesdes mais antigas as margens nao sao bem visualizadas, tornando
as lesbes maiores e radiopacas, com limites indefinidos em relagéo ao osso normal
(Goaz et al., 1994).

A base do cranio é a regido mais acometida pela DFCF (Langlais et al., 1995).
O padréo radiografico observado nessa regiao € geralmente esclerotico.
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2.1.1.4.2 Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada constitui-se em um dos maiores avancos em
Radiologia. Na Radiologia convencional ha muitas sobreposi¢cdes de imagens de
estruturas anatdmicas e isso se torna, especialmente dificil, quando as estruturas
diferem na densidade. Trés vantagens podem ser, basicamente, destacadas em
relacdo a Radiologia convencional: obtencdo de uma imagem tridimensional, registro
de pequenas mudancgas de contraste nos tecidos e permite que seja avaliada a
natureza da lesdo pelo seu coeficiente de atenuagdo expressa em unidades
Hounsfield (Bontrager, 1999). A escala Hounsfield (HU) é a representacéo
guantitativa para a radiodensidade de cada tecido existente no objeto a ser
examinado. Em TC, a escala HU varia de -1000 a +1000, em que os valores
proximos ao extremo inferior da escala correspondem ao ar e os valores préximos
ao extremo superior correspondem ao 0sso (Cavalcanti, 2008).

A formacdo da imagem por tomografo computadorizado constitui-se pelas
seguintes etapas: obtencdo de dados, reconstrucdo da imagem e visualizacao,
manipulacéo, armazenamento e gravacado da imagem. A aquisicdo de uma imagem
de TC pode gerar cortes axiais ou coronais originais. A partir dessas imagens,
podem-se obter as reconstru¢cdes multiplanares (RMP). A RMP é uma ferramenta
muito utilizada, pois diminui o tempo de permanéncia do paciente na realizacdo do
exame, diminuindo também a dose de radiacéo recebida. Além disso, reconstrucdes
3D-TC podem ser obtidas a partir dos cortes originais (Seeram, 2001).

As RMP e a 3D-TC, associadas a computacao gréafica, permitem visualizar e
manipular os dados volumétricos das imagens, propiciando maior facilidade no
estudo de lesGes do complexo maxilofacial (Cavalcanti et al., 2000). A 3D-TC pode
ser util na observacdo da relacdo espacial entre as alteracbes patologicas e
estruturas adjacentes. Entretanto, a condi¢cdo patologica € entendida com mais
precisdo no procedimento cirdrgico quando se tem a associa¢do de 2D-TC e 3D-TC
(Altini et al., 1996).

Nas lesbes craniofaciais, em que os achados radiograficos convencionais nao
sdo conclusivos para estabelecer o diagndéstico, a TC tem grande utilidade. O
contorno complexo dos ossos faciais, especialmente, quando escleréticos e

espessados, gera sombras que, sobrepostas, podem impedir uma avaliacao
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adequada pela radiografia convencional, tornando-se necesséaria a TC (Mendelsohn
et al., 1984).

Lupescu et al. (2001) analisaram o papel da TC helicoidal na avaliacdo das
anormalidades do cranio vistas em displasia fibrosa. Em um estudo de seis casos,
trés mulheres e trés homens, com idade entre 8 e 59 anos, 0s pacientes foram
avaliados com radiografias convencionais, TC helicoidal e em um caso também com
ressonancia magnética. Reconstrucbes multiplanares e reconstrucbes 3D foram
feitas em todos os casos e quatro casos tiveram confirmacao histopatologica de DF.
Desses mesmos seis casos, trés apresentaram a forma esclerética, um a cistica, um
a mista e um a variacao poliostética. Quanto a localizacdo, um caso envolveu a base
do créanio, quatro apresentaram envolvimento multifocal do cranio e um envolveu a
regido maxilomandibular. Eles concluiram que a TC helicoidal € um 6timo método
para avaliar as lesdes de DF do cranio. As reconstru¢cées 3D sado melhores para
avaliar a abobada craniana anterior e a base do cranio. A obteng&o da TC helicoidal
deve ser avaliada a cada caso, pesando a dose de radiacdo e a qualidade das
imagens originadas.

A TC é muito importante no correto diagndstico e estratégia de tratamento da
DF no osso orbital. Ela ajuda a identificar a localizagdo e extensdo das lesodes,
baseada na avaliagcdo dos planos axial, coronal e sagital (Chen et al., 2010).

Bulakbasi et al. (2008) revisaram a eficacia da TC e ressonancia magnética
na avaliacdo do envolvimento cranioespinhal das DF poliostéticas em sindromes de
McCune-Albright e complicagdes relatadas. Na TC, a aparéncia de “vidro despolido”
com bordas bem definidas foram vistas. Mais raramente, areas cisticas/necroticas
foram observadas dentro do osso envolvido. Essas lesdes foram observadas na
ressonancia magnética como sinais de baixa intensidade na derivacdo T1 e alta
intensidade na derivacdo T2. Areas cisticas/necroticas foram vistas como imagens
de alta intensidade na derivacdo T2. A compressao dos nervos cranial e espinhal foi
melhor determinada pela avaliagdo da TC e ressonancia magnética juntas. A partir
dai os autores sugeriram que TC e ressonancia magnética devem ser empregadas
juntas para demonstrar a extensdo da doenca e complicagcbes do envolvimento
cranioespinhal da DF poliostotica em pacientes com SMA.

A avaliagdo das radiografias convencionais da DF craniofacial pode ser dificil
devido as aparéncias variaveis e sobreposi¢cdo de estruturas. A cintilografia € mais

usada para avaliar a extensao do envolvimento do esqueleto em DF poliostoética. As
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imagens da ressonancia magnética frequentemente ndo sdo especificas e podem
ser confusas. A TC também apresenta imagens varidveis, mas mais comumente
levam a um diagndstico especifico. Isso ocorre devido a aparéncia caracteristica de
“vidro despolido” do tecido 6sseo (Lisle et al., 2008). Esses autores afirmam ainda
que, independente do padrédo de imagem predominante, todos os casos de displasia
fiborosa mostram, pelo menos, algum componente do tipico padrdao de “vidro
despolido” na TC, mesmo onde esse nao € evidente na radiografia convencional.
Eles também sugerem que a TC deve ser usada como primeira op¢cao em um
paciente com sinais tipicos de displasia fibrosa, como assimetria facial ou para
esclarecer achados radiograficos que sugiram DF. A TC também complementard e
melhorara a interpretacdo da ressonancia magnética de lesdes da base do cranio e
0ssos faciais.

No exame de tomografia computadorizada, visualiza-se, nas DFs, que o
cortex tende a se manter e o espa¢co medular, aumentado, pode ter uma variedade
de aparéncias, dependendo da quantidade de matriz fibrosa e osteoide presente. O
espaco medular na TC varia de francamente hipodenso a hiperdenso (Moreira et al.,
2002; Som; Curtin, 2003). Wilbur et al. (1987) acrescentam que a TC evidencia néo
s6 0 espessamento ou rompimento 0sseo, mas também a estrutura irregular do 0sso
displasico com areas de tecido fibroso ossificado e ndo ossificado.

As caracteristicas observadas na TC incluem ainda expansdo do 0Sso
envolvido com padrdo heterogéneo de densidades demograficas associadas a
diferentes coeficientes de atenuacgfes. O valor de coeficiente de atenuacéo pode
variar de 34 a 513 unidades Hounsfield (HU), dependendo do tipo fibroso. Ainda
assim, em alguns casos, a lesdo pode ter mais que 513 HU (Zeanah; Hudson,
1983).

Sztuk et al. (2010) realizaram um estudo com o objetivo de demonstrar as
lesbes de displasia fibrosa que sdo encontradas, acidentalmente, em TC de
diferentes indicagfes, e descrever a aparéncia radiolégica dessas lesdes. Tal estudo
incluiu 23 pacientes, 9 homens e 14 mulheres, de 24 a 64 anos de idade, que foram
encaminhados para o diagnostico de ossos da face e doencas estomatologicas com
0 uso de TC, devido as patologias diagnosticadas clinicamente nos seios nasais,
articulacdes temporo-mandibulares, alteracdes patologicas da mandibula e maxila e
antes do tratamento com implantes protéticos. Dos 23 casos, 18 apresentaram DF

monostoética, 4 DF poliostotica e 9 DF craniofacial. A aparéncia radiografica
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caracterizou-se por lesdes que, gradualmente, e, de forma mal delimitada
transformam-se em tecido patolégico com diferentes densidades, tendo aparéncia
esclerotica, cistica ou mista. As lesfes iniciais, normalmente, possuem uma
densidade menor que a do 0sso subjacente, conferindo a lesdo um aspecto de
translucidez. Eles concluiram entdo que a DF dos ossos faciais € mais comumente
encontrada de forma incidental em avaliagcdes de tomografia da regido da cabeca,
mandibula ou seios nasais.

Em um estudo retrospectivo realizado por Yang et al. (2011), foram
analisadas mil tomografias computadorizadas, na regido do seio paranasal,
realizadas em pacientes sem uma histéria de trauma ou cirurgia prévia, com o
propésito de determinar a prevaléncia e achados na TC da DF como apresentacao
no processo frontal da maxila. Dos 1000 pacientes, sendo 546 homens e 454
mulheres, 51 tiveram uma manifestacdo de DF no processo frontal da maxila,
desses, 41 eram homens e 10, mulheres. Vinte e nove casos envolveram a regiao
direita e vinte e dois a regido esquerda do processo frontal da maxila. O diametro
médio das lesdes foi de 9,8 mm variando entre 3,6 e 16,1 mm. Essas exibiram, na ,
aparéncia pagetoide em 37 casos, vidro-despolido em 8 casos e cistica em 6 casos.
A DF como manifestacdo no processo frontal da maxila ndo € rara e pode ser,
facilmente, detectada pela TC.

Nenhum estudo foi encontrado nas principais bases internacionais de busca
cientifica, até o momento, que tenha empregado métodos de analise de imagens
aplicadas a tomografia computadorizada helicoidal, tais como lacunaridade, como
contribuicdo ao diagnéstico da displasia fibrosa.

2.1.1.5 Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial da displasia fiborosa com outras lesdes pode trazer
dificuldades. Na fase inicial, radioltucida, deve-se estabelecer diagnostico diferencial
com: tumor central de células gigantes, cavidade &ssea idiopatica e fibroma
ossificante (Irnberger, 1985; Goaz et al., 1994). J4 nas les6es com radiopacidades

mistas e radiopacas sugere-se: fibroma ossificante, doenca de Paget,
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hiperparatireoidismo e osteossarcoma (Yamashiro; Komori, 1987; Langlais et al.,
1995; Cavalcanti et al., 2000).

Tehranzadeh et al. (1998) avaliaram o0s sinais tomograficos da displasia
fibrosa e da doenca de Paget com a finalidade de propor critérios de diferenciacao
entre essas duas doencas. Entretanto, concluiram que as mesmas possuem
algumas caracteristicas muito semelhantes, mas outras, como espessura do cortex
da parede do cranio, envolvimento do osso esfenoide, Orbita, cavidade nasal e

maxilar podem ser inseridas como critérios importantes nessa diferenciagéo.

O diagnostico diferencial da DF cistica do seio maxilar pode incluir sinusite
cronica ou querubismo. A sinusite crbénica € vista na TC, causando obliteracdo do
seio infectado sem expansdo. As paredes 0sseas do seio podem estar espessadas,
irregulares e esclerdticas, mas sem a caracteristica de “vidro despolido” da DF.
Embora o querubismo, ocasionalmente, ainda seja nomeado como DF familial,
essas duas desordens constituem alteracdes diferentes, sem nenhuma relagdo. O
querubismo € caracterizado por um aumento volumétrico simétrico da face,
envolvendo a mandibula de forma bilateral e, as vezes, a maxila. E constituido por
tecido fibroso ndo-neoplasico rico em células gigantes multinucleadas. Esse tecido
nao contém trabéculas 6sseas. As radiografias convencionais e a TC mostram uma
expansao simétrica da mandibula e maxila com lesdes osteoliticas multinucleadas. A
falta da imagem de “vidro despolido” associada ao envolvimento facial simétrico

permitem sua diferenciacéo da DF (Lisle et al., 2008).

Os mesmos autores mencionados acima descrevem ainda que a DF
esclerética, no seio maxilar, pode ser de dificil diferenciagdo com a sinusite flngica
alérgica ou com o fibroma ossificante. A sinusite fungica alérgica produz um material
denso dentro do seio maxilar que pode lembrar o padrdo de imagem de “vidro
despolido” na TC. Um exame mais detalhado, normalmente, permitira sua
diferenciacdo da DF, ja que, nesses casos, o material denso formado esta dentro do
seio e ndo na parede Ossea. O fibroma ossificante € mais frequente na terceira e
guarta décadas de vida. Ele é visualizado na TC como uma massa expansiva na
mandibula ou no seio maxilar, podendo apresentar-se de forma radioliicida ou
contendo calcificagbes, que variam de pequenas ilhas de osso até calcificacao

completa. O fibroma ossificante e suas variagcbes podem ser dificeis de diferenciar
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na TC, principalmente nos casos em que a matriz calcificada tem uma densidade

homogénea similar ao tipico padrao de “vidro despolido” da DF.

lida et al. (2012) apresentaram um caso de sindrome de McCune-Albright que
mostrou um rpido crescimento do tumor orbital na lesdo de DF facial.
Posteriormente, confirmou-se ser uma metastase de um carcinoma no esoéfago.
Embora metastase de um tumor maligno nas lesdes de DF seja bastante rara e
tenha sido negligenciada como diagnéstico diferencial, ela deveria ser incluida como
importante diagnostico diferencial, ja que pode sim ocorrer, principalmente, devido
ao abundante fluxo sanguineo nas DFs. Com isso, quando um crescimento rapido

em lesdes de DF, for observado, uma alteracdo maligna deve ser considerada.

2.1.1.6 Tratamento

Apbés um periodo variavel de crescimento pré-puberal, a displasia fibrosa,
caracteristicamente, estabiliza-se, embora um avanco lento possa ser observado na
fase adulta. Pequenas lesGes podem nédo exigir nenhum tratamento além da
confirmacédo da bidpsia e de um acompanhamento perioddico, utilizando exames
imaginologicos. LesBes maiores que causem deformidade estética ou funcional
podem ditar a intervencdo cirdrgica. Tal procedimento, geralmente, envolve a
reducao cirargica da lesédo até um contorno aceitavel, sem tentativa de remover toda
a lesdo. O resultado estético, geralmente, € satisfatorio, mas novo crescimento da
lesdo pode ocorrer com o0 tempo em aproximadamente 25% a 50% dos casos
(Regezi et al., 2008; Neville et al., 2009).

O tratamento de escolha da DF, normalmente, € conservador, mas com 0s
avancos das técnicas cirurgicas, a possibilidade de uma completa excisdo da leséao,
seguida por reconstrucao imediata deve ser avaliada. Apesar do critério de decisao
ainda ser controverso, acredita-se que o tratamento radical seja o melhor método

nos casos de lesdes recorrentes (Kim et al., 2010).

Murray et al. (2008) descreveram, através do relato de trés casos, as

aplicacdes das tecnologias de imagem avancadas na otimizacdo do tratamento
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cirrgico de DF do complexo craniofacial. “Haptic Modelling” foi usada para simular a
excisdo do tumor e o desenho da osteotomia, em uma TC 3D virtual. Prototipagem
rapida foi empregada na fabricacdo de um prototipo fisico do cranio com o ideal de
reconstrucdo simétrica. A remocdo do tumor foi realizada com o auxilio de
navegacao estereotaxica. Uma malha reabsorvivel foi, precisamente, moldada na
forma do protoétipo do créanio, transferindo, assim, a simulacdo cirdrgica para o
paciente na sala de cirurgia. Essa malha reabsorvivel é Gtil como um modelo que
guia a forma e orientacdo espacial da reconstrucdo com enxerto 0sseo autdgeno.
Exames, a curto e longo prazo, ap0s a cirurgia, mostraram excelentes resultados
estéticos, com significante restauracado da simetria volumétrica. A complexidade do
uso adicional de novas tecnologias aumenta o tempo de planejamento preé-
operatorio, mas eles acreditam que isso é compensado pelo aumento da seguranca

durante a resseccado dos tumores, bem como os excelentes resultados estéticos.

Nambi et al. (2010) relataram o caso de um homem de 25 anos, que
apresentou uma displasia fibrosa monostotica extensa na maxila esquerda com
assimetria facial, incluindo obstrugcdo das cavidades nasal, orbital e a metade
esquerda da cavidade oral. Embora a excisdo total da lesdo seguida de
reconstrucdo pudesse ser realizada, a prioridade de aliviar 0s sintomas
compressivos, optou-se pela cirurgia conservadora, a qual apresentou um resultado

pbs-operatorio bastante satisfatorio.

Wei et al. (2010) revisaram 81 casos de pacientes que foram diagnosticados
com DF craniofacial. A idade variou entre 5 e 71 anos, sendo uma média de 23,94
anos com o predominio de mulheres (61,73%). O tamanho das lesGes variou entre
1,5x 2,0 cm e 15 x 10 cm. O local mais afetado foram os ossos frontais. Aumento
volumétrico indolor foi o sintoma mais observado e perda da visdo, 0 mais sério.
Desses pacientes, 86,4% foram submetidos a tratamento cirdrgico, 65,4% foram
acompanhados e 86,8% ndo mostraram sinal de recorréncia. Eles sugeriram, entéo,
gue a DF craniofacial, na maioria das vezes, deve ser tratada com completa excisdo
cirrgica e imediata reconstru¢cdo com placa de titanio. A ressecc¢do total em 0ssos
do créanio € viavel em lesdes bem circunscritas nos 0ssos temporal, parietal, occipital

e frontal sem envolvimento orbital.
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A possivel relagéo entre os niveis de fosfatase alcalina sérica e a reativagao
do crescimento da DF, apds a realizagdo de cirurgia, foi avaliada por Park et al.
(2010). Esses autores investigaram dezoito pacientes com DF, os quais foram
submetidos ao tratamento cirdrgico. Os pacientes foram divididos em trés grupos. O
Grupo A, contendo quatro pacientes, os quais foram submetidos a resseccéo
completa da lesdo e ndo apresentaram reativagéo do crescimento. No Grupo B, com
sete pacientes, optou-se pela resseccdo incompleta, mas o crescimento foi
reativado. Ja no Grupo C, composto por sete pacientes, a resseccdo incompleta
também foi realizada, mas ndo houve reativacdo do crescimento. Seis pacientes do
Grupo B e dois do Grupo C tinham menos que 17 anos de idade. Os niveis de
fosfatase alcalina sérica foram obtidos antes da cirurgia, no pds-operatorio e todo
ano durante o periodo de acompanhamento. No Grupo B, a reativacdo do
crescimento foi precedida por um aumento nos niveis de fosfatase alcalina e, no
Grupo C esses niveis foram mantidos dentro das taxas normais. Os resultados
revelaram que os niveis de fosfatase alcalina sérica, ap0s a realizacdo de cirurgia,
nos casos de DF, poderiam ser um importante marcador para prever a reativacao da

doenca.

Kusano et al. (2009) investigaram onze pacientes com DF com
acompanhamento pés-operatério maior que dez anos. Desses onze pacientes, seis
eram homens e cinco, mulheres. A média de idade da avaliac&o inicial foi 17,9 anos.
Trés casos foram diagnosticados com SMA, trés como monostética e cinco como
poliostética. Dos onze pacientes, nove apresentaram recidiva no crescimento apos a
cirurgia. Desses nove, 0 crescimento cessou em cinco, com uma média de idade de
23 anos. Até a data de publicacdo do presente trabalho, o crescimento ainda estava
sendo observado nos quatro pacientes restantes, sendo que dentre eles estavam
incluidos os trés com SMA. Nenhuma diferenca estatistica significante foi observada
entre 0s 0ssos afetados e a idade de estabilizacdo do crescimento ou entre a média
de idade em que o crescimento parou e o sexo do paciente. Sendo assim, 0s
autores concluem que o recontorno 0sseo deve ser realizado ap0s o estacionamento
do crescimento, exceto em pacientes com SMA. Quando o crescimento é continuo
em pacientes com DF poliostotica e SMA, deformidades resultantes sdo previstas,

tornando a resseccdo completa da lesdo e reconstrucdo recomendadas.
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Alvares et al. (2009) descreveram o caso de um paciente de trinta e trés anos,
que foi observado desde os dez anos de idade, totalizando vinte e trés anos de
acompanhamento. O mesmo apresentava uma DF monostotica da maxila que,
inicialmente, foi caracterizada pela expansdo 6ssea do palato do lado direito e
assimetria facial. Nesse caso, sugere-se que a lesdo tenha seu desenvolvido
interrompido, mesmo antes do final do crescimento esquelético. Com onze anos de
acompanhamento, a face estava simétrica e o palato estava remodelado pelo
crescimento esquelético e fungcdo. Com treze anos de acompanhamento, o palato
duro estava quase completamente remodelado e com vinte e trés anos de
acompanhamento, o paciente apresentou somente leves alteracdes no palato duro.

Esses dados caracterizaram um caso de DF com remodelacdo 6ssea espontanea.

Kruse et al. (2009) avaliaram oito pacientes com DF monostotica que foram
tratados entre os anos de 1996 e 2006. A proporcao entre mulheres e homens foi
respectivamente 3:1 e a média de idade desses pacientes foi de 22,5 anos. As
regides afetadas foram a mandibula, maxila, terco médio da face e regido
frontoparietal e, cada uma delas estava presente em dois individuos. A maioria dos
pacientes foi encaminhada devido ao aumento volumétrico indolor. A bidpsia foi feita
em dois desses pacientes. A remodelacdo éssea foi realizada em seis pacientes,
sendo que em dois desses, a cirurgia foi repetida devido ao crescimento
progressivo. Nenhum envolvimento visual importante ou transformagao maligna foi
observado. A partir dessa avaliacdo, os autores sugerem que a DF deve ser tratada
de forma conservadora quando possivel, mas em casos de alteracao funcional ou
envolvimento do forame Otico ou magno, a intervencdo cirlrgica imediata é

necessaria. Uma alteracdo estética severa pode ser outra indicacdo para cirurgia.

A displasia fibrosa é uma desordem éssea crénica e que tem um padrao de
crescimento imprevisivel. A displasia fibrosa do osso temporal (DFOT), em
particular, pode induzir sérias complicacdes e defeitos funcionais. Uma intervencao
cirurgica apropriada pode ser necessaria para prevenir complicagdes da DFOT e um
acompanhamento cuidadoso a longo prazo é essencial para avaliar a recorréncia.
Entretanto, apesar de alguns casos manifestarem recorréncia, o tratamento cirdrgico
da DFOT revelou resultados relativamente bons. Devido a DFOT envolver a

estrutura do ouvido interno, ela pode mostrar uma progressdo mais agressiva e
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complicada, com isso, muita cautela deve ser tomada para decidir o local da
resseccado e o momento da cirurgia (Kim et al., 2009).

2.2 LACUNARIDADE

A textura de imagens é definida como um dos principais atributos visuais
presentes em uma imagem, sendo capaz de distinguir regides e contribuir para o
processo de reconhecimento, analise, descri¢cdo e classificacdo de imagens digitais
(Backes; Bruno, 2006).

A lacunaridade € uma ferramenta utilizada na analise de imagens, mais
especificamente, ela € aplicada como um método para avaliagdo da textura da
mesma. E obtida medindo-se a variacdo da distribuicdo espacial das lacunas
existentes na imagem. Por meio dela é possivel quantificar a homogeneidade de sua
textura ou de parte dela, de modo a torna-la comparavel com outras imagens (Allain;
Cloitre, 1991). Enfim, essa ferramenta caracteriza a distribuicdo espacial das
lacunas, incluindo nessa caracterizacdo uma média proporcional do tamanho e
formato dessas subunidades contidas na imagem (Dougherty; Henebry, 2002). Ela
representa, assim, a maneira como 0s pixels estdo distribuidos e organizados em
uma determinada regidao da imagem, ou seja, ela quantifica como o espaco esta

preenchido (Backes; Bruno, 2006).

Afinal, a lacunaridade pode ser definida como ferramenta de andlise de
textura capaz de monitorar a homogeneidade de imagens digitalizadas, ou seja,
menores valores de lacunaridade caracterizam imagens com texturas mais

homogéneas (Dong, 2000; Barros Filho; Sobreira, 2008).

Um dos algoritmos mais utilizados para se estimar a lacunaridade é o Gliding-
box (Plotnick et al., 1996). Esse algoritmo utiliza os momentos de probabilidade de

primeira e segunda ordem da imagem a fim de estimar a sua lacunaridade.

O algoritmo do Gliding-box & similar ao algoritmo do BoxCounting utilizado

para estimar a Dimensédo Fractal. Nele, uma caixa de lado r € colocada sobre o
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canto superior esquerdo da imagem e o numero de pontos da imagem € contado.
Esse processo € repetido para todas as linhas e colunas da imagem, produzindo
uma distribuicdo de frequéncia da massa da imagem. O namero de caixas de lado r
contendo uma massa S da imagem é designado por n(S,r) e o total de caixas
contadas por N(r). Essa distribuicdo de frequéncia é, entdo, convertida para uma
distribuicdo de probabilidade Q(S,r), onde

N(r)=>_n(S,r),

Q(S,r) =n(S,r)/ N(r).

O primeiro e o segundo momentos dessa distribuicdo sdo determinados

como:

z% =%"8Q(s,r),

Z® =%"82Q(S,r).

A lacunaridade para uma caixa de tamanho r é entédo definida como:
A(r)=ZP (2D,

Por se tratar de uma medida multiescala, diferentes valores da lacunaridade
podem ser obtidos alterando o tamanho da caixa utilizada no gliding-box (Plotnick et
al., 1996). Isso significa que o tamanho utilizado na medicao influi no resultado
obtido.

Dougherty e Henebry (2002) utilizaram a lacunaridade para avaliacdo do
trabeculado O6sseo a partir de imagens digitalizadas de cortes tomograficos, e
concluiram que essa ferramenta seria, potencialmente, Util na representacdo do

0sso trabecular da coluna vertebral, na avaliagdo de pacientes com osteoporose.
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Yasar e Akgunlu (2005) utilizaram de lacunaridade para avaliacdo de imagens
digitalizadas de tomadas radiogréficas de mandibula para acessar a diferenca
existente entre a cortical 6ssea de diferentes pacientes, podendo através dos

resultados obtidos, aloca-los em grupos diferentes.

Rabelo et al. (2010) utilizaram da ferramenta lacunaridade também para
analise de tecido 0Osseo, trabalhando com imagens histolégicas digitalizadas,
encontrando diferenca significativa entre os grupos analisados (teste vs controle).
Ambos os autores trabalharam com as caracteristicas das imagens, sendo sempre
necessarias modificagcbes prévias a andlise, tais como a transformagédo em imagens
binarias e/ou utilizacdo do processo de segmentacdo interativa, isso para que fosse
possivel obter a lacunaridade das imagens de forma que o valor numérico obtido

pudesse ser utilizado, posteriormente, em anélises comparativas.
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3 PROPOSICAO

Esse estudo objetiva contribuir na caracterizacdo da displasia fibrosa em
imagens de tomografia computadorizada helicolidal, empregando a andlise da
lacunaridade.
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4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho & um estudo realizado com voluntarios atendidos no ambulatorio
de Diagnostico Estomatolégico da Faculdade de Odontologia da Universidade de
Uberlandia-FOUFU. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Uberlandia Ref.: Processo n° 817/11 (Anexo A), e
posterior andlise e ratificacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sao Paulo- FOUSP (Anexo B), de acordo com os
requisitos e normas da Resolugcdo n° 196/96 e Complementares do Conselho
Nacional de Saude. Os voluntarios receberam informacfes detalhadas pela
pesquisadora Mirna Scalon Cordeiro que o0s convidou a participar do estudo,
informando-os a respeito dos procedimentos, riscos e beneficios, esclarecendo
eventuais duavidas, e, entdo, aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo C).

4.1 CRITERIOS DE RECRUTAMENTO, TAMANHO DE AMOSTRA, CRITERIOS DE
INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos todos os casos que se apresentaram no ambulatorio de
Diagnéstico Estomatoldgico / FOUFU e que tiveram diagnéstico de displasia fibrosa
no periodo de dezembro de 2011 a marco de 2012, ou seja, 10 pacientes. Tal
namero atende a calculo amostral, previamente realizado, o qual considerava erro
amostral toleravel de 5% (Luiz et al., 2005). Nenhum paciente foi excluido pela

aplicac@o dos seguintes critérios, inicialmente, previstos:

e Utilizacdo de medicamentos que pudessem interferir na atividade 6ssea,
direta ou indiretamente, como os anti-inflamatoérios esteroidais.

e CondicOes sistémicas que reconhecidamente, alterem o 0sso normal, como
osteopenia, osteoporose, osteogénese imperfeita e hiperparatireoidismo.

e Contraindicacao para a realizacado dos exames radiograficos, como gestantes

ou aqueles que estejam sob tratamento radioterapico de cabeca e pescoco.
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Considerando a epidemiologia da displasia fibrosa, foram incluidos pacientes
menores de 18 anos. Nesse sentido, outra versao do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido especifico foi aplicada aos pais ou responsaveis legais por tais

pacientes (Anexo D).

4.2 DADOS CLINICO-DEMOGRAFICOS

Para caracterizacdo da casuistica, foram coletados dados demogréaficos
(idade e sexo) e clinicos (localizac&o, tamanho, tempo de evolucdo da leséo, tipo de
tratamento e proservacdo) dos casos, mediante analise dos prontuarios dos

pacientes, que foram identificados pelo seu nimero.

4.3 EXAMES TOMOGRAFICOS

Ap6s o levantamento inicial dos casos, 0s exames tomograficos foram
realizados mediante aos preceitos de radioprotecdo, no Servico de Radiologia
Médica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia com o
tomégrafo helicoidal (Somatom Spirit, Siemens®, Alemanha, 2 canais) e
posteriormente, avaliados por um programa de visualizacdo e manipulacdo de
imagens volumétricas localizado nesse departamento. A interpretacdo das imagens
foi realizada por radiologistas (Dr. Jefferson Xavier de Oliveira, Dr. Anténio Francisco
Durighetto Juanior, Dr. Elmar Gonzaga Goncgalves e Mirna Scalon Cordeiro), todos

com experiéncia e treinamento para interpretar tomografia computadorizada.

A classificacao utilizada foi a proposta por Jundt (2005): localizagdo por sitios
0sseos (maxila ou mandibula), padrédo de imagem (cistico, misto ou esclerético) e
comportamento biologico (expansdo das corticais e/ou deformidade facial). Os
dados dos pacientes, extraidos dos prontuarios e das imagens, foram descritos em
fichas (Anexo E).
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As imagens digitais foram avaliadas em uma estacdo de trabalho
independente (DELL PRECISION 420 Windows XP) contendo o programa Vitrea®
versao 3.4.2 (Vital Imagens Inc. Plymouth, MN, EUA) em formato DICOM (Digital
Imaging and Communication in Medicine). Foram avaliadas imagens axiais e
coronais com cortes de 2 mm, intervalo de reconstrugdo de 1mm, matriz de 512 x

512 e FOV de 17,4 x 17,4 nos cortes axiais e 18,2 x 18,2 nos cortes coronais.

4.3.1 Analise da atenuacao da imagem

Apos a selecdo de um corte axial e um coronal, foram selecionadas trés
amostras distintas da regido de interesse (ROIs) do osso normal e displasico
(Grupos 1 e 2, respectivamente), de acordo com sua densidade tomografica: a
primeira, aquela apresentando maior densidade; a segunda, menor e a terceira,
intermediaria a essas, utilizando-se da escala Hounsfield (Yamada et al., 2007) do

programa Vitrea® para avaliacdo do grau de atenuac&o da imagem (Figura 4.1).

(a) (b)

Figura 4.1 — Imagens axial (a) e coronal (b) com as demarcacdes para avaliacdo do grau de
atenuacao
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4.3.2 Andlise da lacunaridade

Para analise de textura empregando o método de lacunaridade executaram-

se as seguintes etapas descritas abaixo:

12 etapa: ApoOs a obtencéao e selecdo dos cortes tomograficos (um axial e um
coronal), foram realizadas as demarcacdes das areas no o0sso normal e
displasico (Grupos 1 e 2, respectivamente). Posteriormente, foram escolhidos
trés campos, conforme critério acima relatado, os quais foram submetidos ao
processo de andlise pela lacunaridade (Figura 4.2) e, posterior calculo da
média desses campos. Essas areas consistem em uma por¢cao da textura da
imagem de tamanho W x W pixels. Tanto a selecdo da area demarcada
qgquanto o célculo da lacunaridade foram realizados utilizando o software
MATLAB® (MATrix LABoratory, México). Para abrir uma imagem DICOM no

MATLAB®, a seguinte sequéncia de comando seré:
info = dicominfo(nome);
im = dicomread(info);

onde nome é o local no computador onde se encontra a imagem DICOM e im
€ a imagem carregada pelo software. A area demarcada €, entdo, obtida com

0 seguinte comando:
area = im(y:y+w-1,x:x+w-1);

onde area contém uma regido demarcada que comeca nas coordenadas (y,x)

e tem largura W.
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Figura 4.2 - (a) cortes tomogréaficos; (b) area que sera submetida ao processo de analise pela
lacunaridade (W = 11)

22 etapa: A area demarcada consiste em um conjunto de valores numericos

dentro do intervalo [0, 2%-1], onde k é o nimero de bits de profundidade da

imagem DICOM (Figura 4.3).
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Figura 4.3 - (a) area selecionada para analise; (b) valores de intensidade dos pixels presentes nessa

area
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e 32 etapa: Uma vez selecionada a area, tem inicio o célculo da lacunaridade.
Esse calculo consiste, basicamente, em varrer um quadrado de tamanho r x r
sobre toda a imagem selecionada. No conjunto dos valores contidos dentro

dessa janela, seleciona-se o maior e o menor valor (Figura 4.4).

1567 | 1470 | 1449 | 1499 | 1548 | 1506 | 1406 | 1461 | 1510 | 1375 | 1440 Maior = 1567

1494 | 1354 | 1320 | 1383 | 1492 | 1484 | 1416 | 1419 | 1418 | 1377 | 1487 Menor: 1320

1423 | 1333 | 1364 | 1399 | 1425 | 1436 | 1441 | 1415 | 1401 | 1412 | 1523

1418 | 1446 | 1520 | 1459 | 1442 | 1433 | 1408 | 1443 | 1456 | 1444 | 1515

1422 | 1542 | 1540 | 1450 | 1491 | 1490 | 1407 | 1471 | 1514 | 1469 | 1434

1370 | 1472 | 1468 | 1447 | 1536 | 1498 | 1385 | 1447 | 1481 | 1455 | 1436

1382 | 1401 | 1393 | 1399 | 1534 | 1470 | 1419 | 1406 | 1420 | 1391 | 1365

1450 | 1423 | 1357 | 1414 | 1479 | 1485 | 1456 | 1404 | 1377 | 1367 | 1379

1403 | 1419 | 1416 | 1462 | 1461 | 1476 | 1435 | 1398 | 1394 | 1433 | 1469

1360 | 1403 | 1446 | 1436 | 1458 | 1457 | 1363 | 1393 | 1458 | 1467 | 1467

1466 | 1452 | 1423 | 1419 | 1434 | 1468 | 1311 | 1346 | 1418 | 1416 | 1422

Figura 4.4 - Exemplo do célculo da lacunaridade para um quadrado de tamanhor =3 (3 x 3)

e 42 etapa: O maior e o menor valor obtidos séo, entéo, divididos pelo tamanho
do quadrado usado (ou seja, r), sendo o valor resultante arredondado para
cima. Assim:

o Maior =523
o Menor =440

Em seguida, a altura relativa (A) da imagem para a regido contida no

guadrado é definida como sendo A = Maior — Menor — 1 = 82.

e 52 etapa: Uma vez calculada a altura relativa daquele quadrado, o mesmo é
movido para a proxima coluna da area demarcada (Figura 4.5). Caso nao haja
mais colunas para mover, 0 mesmo volta para a coluna inicial e move para a

proxima linha. Tem inicio entdo o calculo da altura relativa daquele novo
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guadrado. Esse processo se repete até que o quadrado atinja a ultima linha e

a Ultima coluna da area demarcada.

Figura 4.5 - Préximo quadrado a ser calculado na imagem
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62 etapa: Uma vez calculada a altura relativa para toda a imagem, tem

continuidade o calculo da lacunaridade. A partir dos valores das alturas

relativas (Figura 4.6), calcula-se o niumero de vezes que cada valor ocorre

(Figura 4.7).

a2 59 75 54 46 32 36 44 43
66 66 66 36 27 24 18 26 48
63 63 58 29 27 27 37 37 40
56 31 32 33 49 37 42 23 25
56 43 43 a4 49 37 42 40 49
37 37 58 44 49 37 34 37 38
33 34 58 a4 38 28 26 21 34
33 34 39 22 39 39 30 32 33
34 19 22 21 57 54 43 39 24

Figura 4.6 - Altura relativa obtida para toda a imagem
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Figura 4.7 - Distribuicdo do nimero de vezes que cada altura relativa ocorre

e 72 etapa: A distribuicdo das alturas relativas é, entdo, normalizada pela sua
somatoria (Figura 4.8), obtendo-se, assim, a frequéncia com que cada altura

relativa ocorre.
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Figura 4.8 - Frequéncia com que cada altura relativa ocorre
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e 82 etapa: Por fim, o valor da lacunaridade A é calculado como sendo:

_ TAPF(A)
 (ZAFQ))

onde A é a altura relativa e F(A) € a frequéncia com que a altura relativa A

ocorre na imagem.

4.4 ESTATISTICA DESCRITIVA E ANALITICA

Os dados obtidos foram organizados em planilhas eletrénicas. Para fins de
descricdo, foram calculadas medidas de tendéncia central (média e desvio-padréo)

ou frequéncias, para variaveis quantitativas ou categoricas respectivamente.

ComparagOes especificas entre variaveis quantitativas (idade do paciente,
tamanho, tempo de evolucdo da lesdo e a densidade tomogréfica) foram feitas
mediante o emprego de teste de correlacdo de Spearman. Para comparacdo da
densidade tomografica segundo o sexo do paciente (variavel categorica), foi utilizado
o teste t. Em todas as analises foram considerados significativos valores de p

menores que 5%.

Para andlise da lacunaridade foram empregados varios métodos e testes

estatisticos, os quais estéo relacionados abaixo:

e Teste de Grubbs: utilizado para a verificacdo da existéncia de um valor
disperso (ou atipico) dentro de um conjunto de dados. Esse valor atipico
(também chamados outlier) encontra-se nas extremidades do conjunto de
dados, de acordo com um nivel de significancia estipulado. Portanto, o teste
de Grubbs permite identificar e, assim remover, valores atipicos das amostras
(Miler; Miler, 1988).
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Interpolacédo Bicubica: permite ampliar o tamanho das imagens originais e
oferecer maior qualidade visual com menor distorcdo os dados originais da
imagem (Yuan et al., 2007).

Andlise dos Componentes Principais (PCA): seu objetivo principal € o de
descrever um conjunto de dados correlacionados por meio de combinagdes
lineares que retenham o méximo possivel da informagdo representativa
contida nos dados originais. Essas combinacdes lineares sdo chamadas de
combinantes principais e sado nao correlacionadas entre si. Se temos p
variaveis originais nos dados, é possivel obter-se, pela informacéo contida, p
combinantes principais. No entanto, em geral deseja-se obter “redugéo do
namero de varidveis a serem avaliadas e interpretacdo das combinacdes
lineares construidas”, ou seja, a informacao contida nas p variaveis originais &
substituida pela informacao contida em k (k < p) componentes principais ndo
correlacionadas (Mingoti, 2005).

Andlise de Discriminantes Quadraticos (QDA): € uma analise estatistica que
considera que os dados analisados possuem distribuicdo normal e que tém
por finalidade separar objetos de uma populagcdo em duas ou mais classes.
Para isso, esse método considera as médias e desvios padrdes de cada uma
das classes existentes nas amostras e, a partir delas, calcula um hiperplano
no espaco que as separa (Khattree; Naik, 2000).

Validagao cruzada pelo método de “leave-one-out”. indicado para situagdes
em que ha poucos dados disponiveis, estimando o quéo € acurado o modelo.
Para isso, esse método separa uma das amostras para teste e considera as
demais para treino do método estatistico selecionado (QDA). Esse processo é
repetido para cada uma das amostras de modo a garantir a confiabilidade do
resultado (Kohavi, 1995).
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5 RESULTADOS

5.1 DADOS CLINICO-DEMOGRAFICOS

A maioria das lesbes acometeu individuos do sexo masculino (6 casos),
resultando em proporcdo entre os sexos de 1,5:1 para homens e mulheres,

respectivamente.

A idade dos pacientes variou entre 9 e 71 anos, com média de 27,9 + 18,3
anos, em que se pode observar maior frequéncia de casos na terceira década de

vida.

Quanto as lesdes, 5 casos localizavam-se na maxila direita, havendo ainda 4

casos ha maxila esquerda e apenas um na mandibula esquerda.

A ocorréncia de tumoracao foi observada em todos os casos. O crescimento
das lesdes foi lento para todos os casos menos um o qual teve dor como queixa
principal, mas apresentava-se também com tumoragcdo evidente. Essa Ultima
constituiu 0 motivo de busca por tratamento para todos os demais nove pacientes. O
tempo de evolucéo das lesbes variou entre um més e 33 anos, com média de 68,6 *

118,7 meses.

Oito casos foram submetidos a bidpsia incisional, com diagndstico
histopatolégico compativel com lesdo fibro-6ssea benigna. Nos outros dois casos,
nao houve a necessidade da realizacdo desse exame, ja que 0s critérios clinicos e

radiograficos foram os determinantes para o estabelecimento do diagndstico.

Sobre o tratamento proposto, indicou-se osteoplastia para cinco casos, sendo
gue dois desses ja tinham sido submetidos ao tratamento cirargico prévio. Para os

outros cinco, a conduta fundamentou-se na proservacao clinico-radiografica.

As informacdes abaixo se referem a integralidade da casuistica. A compilacdo
dos dados demograficos e clinicos dos pacientes avaliados encontra-se no Quadro
5.1.
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N° | Idade | Sexo | Localizacdo | Caracteristicas | Histopatologia Conduta
clinicas
1 22 M Maxila Deformidade Leséo fibro- | Osteoplastia
esquerda facial 0ssea benigna
assintomatica
2 71 M Maxila Aumento Leséo fibro- | Proservacao
direita volumétrico 0ssea benigna
assintomatico
3 39 F Maxila Aumento Leséo fibro- | Osteoplastia
esquerda volumétrico 0ssea benigna
assintomatico
4 40 F Maxila Aumento N&o realizada | Proservacéao
esquerda volumétrico
assintomatico
5 12 F Maxila Discreto aumento | Nao realizada | Proservacao
direita volumétrico,
assintomatico
6 16 M Maxila Deformidade Leséo fibro- | Proservacao
esquerda facial 0ssea benigna
assintomatica
7 09 F Mandibula Deformidade Leséo fibro- | Proservacgao
esquerda facial 0ssea benigna
assintomatica
8 28 M Maxila Deformidade Leséo fibro- | Osteoplastia
direita facial, 0ssea benigna
assintomatica
9 21 M Maxila Deformidade Leséo fibro- | Osteoplastia
direita facial 0ssea benigna
assintomatica
10| 21 M Maxila Deformidade Leséo fibro- | Osteoplastia
direita facial 0ssea benigna

assintomatica

Quadro 5.1 - Caracteristicas gerais dos casos estudados
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5.2 DADOS TOMOGRAFICOS

5.2.1- Analise da atenuacéo da imagem

ApOs a obtencao e selecdo dos cortes tomograficos (um axial e um coronal),
foram realizadas as demarcacdes das areas nos Grupos 1 e 2 e, escolhidos trés
amostras, nas quais empregou-se a escala Hounsfield para avaliacdo da densidade
tomografica e, posteriormente, calculo da média dos valores obtidos para essas
amostras (Figuras 5.1 e 5.2, respectivamente). Nessa fase, realizou-se a descricédo

dos casos e a mensuracao do maior diametro da regido displasica (Quadro 5.2).

As lesbes apresentavam nos cortes axiais densidade média de 496,55 +
59,65 HU e nos coronais 483,45 + 97,03 HU (Figuras 5.3 e 5.4, respectivamente). As

mesmas apresentavam tamanho entre 2,8 e 7,4 cm, com média de 5,1 £ 1,5 cm.

Foram observadas correlagbes estatisticamente significativas entre a idade do
paciente e o tempo de evolucdo com a densidade tomogréfica analisada nos cortes
axiais e coronais, respectivamente (R= -0,8, p= 0,006) como mostrado nas Figuras
5.5 e 5.6. Todavia, ndo se observaram correlagbes estatisticamente significativas
entre o tamanho e o tempo de evolucdo das lesdes com a densidade tomogréfica.

Figuras 5.1 e 5.2 - Exemplos de imagens axial e coronal com avaliagdo do tamanho e grau de
atenuacdo da imagem
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NO

Sexo

Caracteristicas tomogréficas

Padréo
tomogréfico

Tamanho

Lesdo expansiva com projecdo para o
interior do seio maxilar esquerdo.
Abaulamento da superficie anterior da
maxila e compressdo da cavidade nasal
do lado esquerdo

Misto

6,8 cm

Lesdo pouco expansiva na maxila
esquerda, causando deformidade do
0SS0 esfenoide

Misto

2,8cm

Lesdo expansiva com projecao palatina

Misto

3,3¢cm

Lesdo expansiva com projecdo em
soalho e parede posterior do seio maxilar
esquerdo, causando deformidade do
0SS0 esfenoide

Esclerético

5,0cm

Lesdo expansiva com acentuada reducao
do espaco aéreo do seio maxilar direito e
discreta elevacdo do soalho da Orbita
direita

Esclerético

4.6 cm

Lesdo expansiva com reducdo do espaco
aéreo do seio maxilar esquerdo.
Abaulamento de partes moles da face e
projecdo para regido supero-lateral
esquerda da cavidade oral

Misto

5,6 cm

Lesdo expansiva comprometendo em
extensdo da regido parasinfisaria a
cabeca da mandibula. Observa-se
alteracdo de forma da cavidade articular
do lado esquerdo

Misto

7,4 cm

Lesdo expansiva com projecdo para a
regido antero-superior da cavidade nasal
e expansao para o seio maxilar direito

Esclerético

49 cm

Lesdo expansiva com abaulamento
anterior de partes moles da face. Discreta
elevacdo do soalho do seio maxilar
direito

Esclerotico

4.4 cm

10

Lesdo expansiva com compressao em
parede latero-inferior do seio maxilar
direito, reduzindo seu espaco aéreo.
Discreto abaulamento de partes moles da
face, elevacdo do soalho de orbita direita
e compressao da cavidade nasal do lado
direito

Misto

6,3cm

Quadro 5.2- Caracteristicas tomograficas dos casos estudados
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5.2.2- Anélise da lacunaridade

Como realizado na analise da atenuacdo da imagem, dos dez pacientes

avaliados, dois cortes tomograficos foram selecionados (um axial e outro coronal).

Para cada imagem tomogréfica, trés amostras de texturas de 11 x 11 pixels

(Anexo F) foram coletadas das regides dos Grupos 1 e 2 (Figura 5.7).

(a) (b)

Figura 5.7 - Exemplos de imagens axial (a) e coronal (b) com as demarcag¢fes dos ROIs

De cada amostra de textura, foi calculada a lacunaridade para diferentes
valores de tamanho de caixa r= {2,...,10}. Feito isso, calculou-se a lacunaridade
média, para cada valor de r, das regifes analisadas Grupos 1 e 2. A Tabela 5.1

mostra os valores médios obtidos para cada imagem tomogréfica.



Tabela 5.1 - Valores médios obtidos para cada imagem tomografica

(A): axial; (C):coronal
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Notou-se assim, que os valores médios apresentavam algumas distor¢des.
Ent&o, aplicou-se o teste de Grubbs sobre as amostras de lacunaridade média. Esse
teste € comumente utilizado na literatura para a verificacdo da existéncia de um
valor disperso (ou atipico) dentro de um conjunto de dados. Esse valor atipico
(também chamado outlier) encontra-se nas extremidades do conjunto de dados, de
acordo com um nivel de significancia estipulado. Portanto, o teste de Grubbs permite
identificar e, assim, remover valores atipicos das amostras (Miler; Miler, 1988). O
teste foi assim aplicado para o valor de lacunaridade obtido para r= 2, nos conjuntos

de amostras dos Grupos 1 e 2, de acordo com o procedimento abaixo:

e Aplica-se o teste de Grubbs sobre o conjunto de amostras considerando-se
um nivel de significancia Alpha = 0,05 (valor padrdo);
e Remove-se do conjunto a amostra considerada um outlier;

e Repete-se esse processo até que nenhuma amostra seja removida.

Apbs aplicado o teste de Grubbs, notou-se que um total de trés amostras do
Grupo 1 foram descartadas, observadas em vermelho na Tabela 5.1. Nenhuma
amostra do Grupo 2 foi removida. Em seguida, analisaram a média e o desvio

padréo de cada conjunto de amostras. Consideraram trés conjuntos (Tabela 5.2):

e Axial + Coronal
e Axial

e Coronal

Tabela 5.2- Média e desvio padrao para os trés conjuntos analisados

Média (Axial + Coronal)
Desvio Padrao (Axial + Coronal)| 0,040 | 0,036 | 0,035 | 0,032 | 0,027 | 0,023 | 0,018 | 0,012 | 0,007

Média (Axial) 1,257 | 1,152 | 1,096 | 1,062 | 1,045 | 1,032 | 1,020 | 1,014 | 1,005
Desvio Padrio (Axial) 0,038 | 0,033 | 0,030 | 0,025 | 0,021 | 0,018 | 0,016 | 0,011 | 0,004
Média (Coronal) 1,295 | 1,195 | 1,134 | 1,005 | 1,070 | 1,053 | 1,039 | 1,023 | 1,011
Desvio Padrio (Coronal) 0,035 | 0,036 | 0,037 | 0,036 | 0,031 | 0,026 | 0,017 | 0,013 | 0,008

Média (Axial + Coronal)
Desvio Padrio (Axial + Coronal)| 0,030 | 0,023 | 0,019 | 0,018 | 0,017 | 0,014 | 0,012 | 0,008 | 0,006

Média (Axial) 1,247 | 1,130 | 1,079 | 1,051 | 1,034 | 1,023 | 1,016 | 1,010 | 1,004
Desvio Padrdo (Axial) 0,027 | 0,023 | 0,015 | 0,013 | 0,013 | 0,013 | 0,013 | 0,008 | 0,004
Média (Coronal) 1,249 | 1,132 | 1,085 | 1,060 | 1,045 | 1,031 | 1,019 | 1,010 | 1,005

Desvio Padrdo (Coronal) 0,035 | 0,024 | 0,023 | 0,021 | 0,019 | 0,014 | 0,011 | 0,007 | 0,007
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A partir desse célculo, observou-se que as imagens coronais fornecem uma
melhor informacé&o da leséo em relacdo aos demais conjuntos. As imagens coronais
fornecem uma melhor combinacédo nos valores de média e desvio-padrao, fazendo

com que exista pouca sobreposicao de intervalos, como demonstra a Figura 5.8:

Axial + Coronal Axial

1,330 1,330

1,280 ] 1,280 I

R Y
 \Y { o\

1,180
== Grupo 1

== Grupo 1l
1,130 == Grupo 2

Lacunaridade
Lacunaridade

1,130 T ~8-Grupo2

1,080 1,080

1,030 1,030

0,980 0,980

Coronal

1,330

1,280

NSE
1\\

1,180

=4=Grupo 1

Lacunaridade

=

1,130 == Grupo 2

1,080

1,030 *

0,980

(©)

Figura 5.8 - Valores de média e desvio-padrdo dos trés conjuntos analisados: (a) - Axial + Coronal;
(b) — Axial; (c) — Coronal

De fato, a distancia entre as curvas meédias para os Grupos 1 e 2, ou seja, a
soma das diferencas, em moédulo, das médias computadas para cada valor de r, é

maior nas imagens coronais (Quadro 5.3).
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Cortes Distancia
Distancia entre as curvas médias (Axial + Coronal) 0,157325
Distancia entre as curvas medias (Axial) 0,090004
Distancia entre as curvas médias (Coronal) 0,278887

Quadro 5.3 - Distancias entre as curvas médias para os trés conjuntos analisados

Infelizmente, mesmo possuindo uma diferenga maior nas curvas médias
coronais, existe um grande desvio padrdo que faz com que as curvas figuem
sobrepostas. Ou seja, as lacunaridade dos Grupos 1 e 2 ainda estdo muito
préximas. Isso pode ser um resultado de se trabalhar com uma janela muito
pequena (11 x 11) e com uma matriz de 512 x 512, o que prejudica a selecédo de
amostras de regides pequenas em decorréncia de algumas estruturas. Para
aprimorar as etapas de analise, prop6s-se redimensionar (ou ampliar) o tamanho
das imagens originais e oferecer maior qualidade visual utilizando-se da interpolacdo

bicubica (Yuan et al., 2007). Para isso, 2 valores de ampliacao foram considerados:

e 2x: duas vezes o tamanho original

e 3x: trés vezes o tamanho original

Uma vez ampliadas as amostras de textura, calculou-se novamente, para
cada uma dessas amostras, a lacunaridade para diferentes valores de tamanho de
caixa r= {2,...,10} e a lacunaridade média, para cada um dos valores de r, de cada
uma das regifes (Grupos 1 e 2). O teste de Grubbs foi aplicado em cada um dos
conjuntos de dados dos grupos para os dois tipos de ampliacdo (2x e 3x).
Coincidentemente, as mesmas amostras, anteriormente, removidas foram aqui
também removidas. Isso indica que a ampliacdo da imagem manteve as
caracteristicas iniciais dos dados. Analisaram-se a média e o desvio-padrédo de cada
conjunto de amostras. Consideraram-se, novamente, os trés conjuntos: axial +

coronal, so axial, s6 coronal (Tabelas 5.3 e 5.4).



Tabela 5.3 - Média e desvio padrdo das amostras ampliadas em 2x para os trés conjuntos analisados

Média (Axial + Coronal)

Desvio Padrdo (Axial + Coronal)
Média (Axial)

Desvio Padrao (Axial)

Média (Coronal)

Desvio Padrao (Coronal)

1,335

1,255

1,203

1,161

1,131

1,106

1,087

1,072

1,061

0,039

0,037

0,037

0,036

0,035

0,035

0,034

0,032

0,030

1,316

1,237

1,187

1,147

1,118

1,094

1,075

1,060

1,051

0,036

0,034

0,033

0,033

0,032

0,030

0,028

0,025

0,023

1,352

1,287

1,235

1,191

1,158

1,132

1,111

1,093

1,079

Média (Axial + Coronal)

Desvio Padrao (Axial + Coronal)
Média (Axial)

Desvio Padrao (Axial)

Média (Coronal)

Desvio Padrdo (Coronal)

0,035

1,334

0,034

1,270

0,036

1,218

0,036

1,180

0,035

1,149

0,036

1,126

0,037

1,107

0,035

1,093

0,034

1,081

0,028

0,026

0,025

0,024

0,023

0,021

0,020

0,020

0,019

1,331

1,268

1,217

1,179

1,148

1,124

1,105

1,090

1,077

0,027

0,025

0,023

0,022

0,022

0,020

0,018

0,017

0,015

1,338

1,273

1,220

1,181

1,151

1,127

1,110

1,096

0,029

0,029

0,028

0,027

0,025

0,023

0,023

0,023

0,022

Tabela 5.4 - Média e desvio padrdo das amostras ampliadas em 3x para os trés conjuntos analisados

Média (Axial + Coronal)
Desvio Padrdo (Axial + Coronal)
Média (Axial)

Desvio Padrao (Axial)
Média (Coronal)

Desvio Padrdo (Coronal)

1,356

1,298

1,252

1,215

1,184

1,159

1,138

1,120

1,105

0,038

0,036

0,036

0,036

0,035

0,035

0,034

0,034

0,034

1,337

1,281

1,235

1,199

1,170

1,145

1,125

1,108

1,092

0,036

0,035

0,034

0,033

0,032

0,032

0,031

0,031

0,029

1,372

1,330

1,283

1,247

1,214

1,188

1,165

1,146

1,130

Média (Axial + Coronal)

Desvio Padrao (Axial + Coronal)
Média (Axial)

Desvio Padrdo (Axial)

Média (Coronal)

Desvio Padrdo (Coronal)

1,315

1,222

1,168

1,128

1,102

1,082

1,068

1,056

1,046

0,028

0,026

0,024

0,022

0,021

0,020

0,020

0,019

0,018

1,311

1,220

1,167

1,127

1,100

1,079

1,064

1,051

1,041

0,028

0,024

0,022

0,021

0,019

0,016

0,014

0,013

0,013

1,320

1,223

1,169

1,129

1,104

1,085

1,072

1,061

1,052

0,028

0,029

0,026

0,024

0,023

0,024

0,024

0,024

0,022
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Até agora, foram analisadas a média e o desvio-padrédo isoladamente. Um
conjunto de amostras que possua média M e desvio-padrao D, significa que uma
amostra pode possuir valores na de M-D até M+D. Assim, um aspecto importante a
se analisar € como seus valores combinados se interceptam para um determinado
valor de r. A Figura 5.9 apresenta um caso em que duas curvas médias apresentam
uma mesma regido comum no gréfico, i.e., existe uma interse¢do entre as faixas de
valores que definem um tipo de amostra e outro. Isso ocorre quando M+D da curva
de menor média (em vermelho) é maior do que M-D (em azul) da curva de maior

média.

r
Intersecao {

1

Figura 5.9 - Intersecdo entre a média e o desvio padréo da lacunaridade para um certo valor de r

Para garantir uma boa separacdo das amostras, € fundamental que as
amostras apresentem pouca intersecao de valores. Sendo assim, foi calculado e
somado o valor da intersecdo de cada valor de r, para os trés conjuntos de
amostras: Axial + Coronal, Axial e Coronal. Isso foi realizado para as imagens
originais e as duas ampliagcdes propostas: 2x e 3x. A Figura 5.10 apresenta 0s
resultados obtidos. Como se pode ver, a ampliacdo prejudica a separacdo das

amostras Axial, enquanto melhora os resultados das Coronais.



64

M Imagens Originais

B Ampliacao 2x

= Ampliacao 3x

0,350

0,300

0,250

0,200

0,150

0,100

Soma das intersecoes

0,050

0,000

(Axial + Coronal)

(Axial)

(Coronal)

Figura 5.10 - Soma das intersec¢des entre as curvas dos Grupos 1 e 2

Novamente, notou-se que as imagens coronais fornecem uma melhor

informacgéo da lesdo em relacdo aos demais grupos. As imagens coronais fornecem

uma melhor combinagédo nos valores de média e desvio padrédo, fazendo com que

exista pouca sobreposicéo de intervalos, especialmente, na ampliacdo 3x. De fato, a

distancia entre as curvas meédias dos Grupos 1 e 2 da Figura 5.10 acima é maior nas

imagens coronais (Quadro 5.4).

Corte Distancia
Originais 2X 3X
Distancia entre as curvas médias (Axial + Coronal) [0,157325|0,223753|0,266723
Distancia entre as curvas médias (Axial) 0,090004 |0,127777|0,152885
Distancia entre as curvas médias (Coronal) 0,278887|0,421839 |0,497392

Quadro 5.4 - Distancias médias para os trés conjuntos analisados: imagens originais e ampliadas

em 2x e 3x

Os resultados mostram que as imagens coronais, ampliadas em 3x, fornecem uma

melhor informacdo da lesdo em relacdo aos demais conjuntos. Elas fornecem uma melhor
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combinacdo nos valores de média e desvio padrao, fazendo com que exista pouca ou

nenhuma sobreposicdo de intervalos, como mostra a Figura 5.11 abaixo:

Axial + Coronal Axial
1,400 l 1,400
1,350 N 1,350 I&
1,300 N 1,300 X
1,250 1 1,250 1
3 NN 3
3 1,200 ) - 3 1,200 t
2 2
E T =f==Grupo1 E T T ==Grupo1
3 1,150 31,150
3 == Grupo 2 3 == Grupo 2
1,100 1,100
1,050 1,050
1,000 1,000
0,950 0,950
2 3 4 5 6 7 8 10 2 4 5 6 7 8 9 10
r r
Coronal
1,400 +\
1,350 R\
1,300 N
SO
1,250 s
2 \\ —
8 1,200
* ~
S 1150 \T =4=Grupo1
3
L] 4 == Grupo 2
1,100
1,050
1,000
0,950
2 3 4 5 6 8 9 10
r

Figura 5.11 - Valores de média e desvio padrao ampliados 3x dos trés conjuntos analisados:

(a) — Axial + Coronal; (b) - Axial; (c) - Coronal

Desse conjunto, as imagens axiais, ampliadas em 3x, foram descartadas.
Apenas os dados da lacunaridade das imagens coronais, ampliadas 3x, foram

mantidos para futuras analises.
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Realizou-se uma analise PCA (andlise de componentes principais) que tem por
finalidade basica a reducdo do conjunto de dados a partir de combinagdes lineares das
varidveis originais, de modo a reter o maximo possivel da informacdo contida nos dados
originais (Mingoti, 2005), neste caso, sobre os dados de lacunaridade, como mostra a Tabela

5.5.

Tabela 5.5 - Dados do PCA para alguns valores da lacunaridade

Paciente

N

0,017 | 0,014 | 0,015 | 0,006 |-0,001| 0,000 |-0,001|-0,001|-0,001
0,145 | 0,038 | 0,010 |-0,001| 0,002 | 0,000 | 0,001 | 0,000 | 0,001
0,173 |-0,027(-0,021| 0,005 | 0,002 |-0,001| 0,000 | 0,001 | 0,000
-0,004| 0,026 |-0,008| 0,004 |-0,004| 0,000 |-0,001| 0,000 | 0,000
0,160 |-0,019| 0,008 |-0,001|-0,002|-0,002| 0,000 | 0,000 | 0,000
0,180 |-0,027| 0,004 | 0,002 | 0,000 | 0,002 | 0,000 |-0,001| 0,000
0,069 | 0,010 |-0,003 |-0,008|-0,002| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
-0,086 |-0,024| 0,016 | 0,003 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,001 | 0,000
-0,012| 0,016 |-0,005| 0,001 | 0,001 | 0,000 | 0,001 | 0,000 |-0,001
-0,003 |-0,033| 0,000 |-0,008| 0,001 |-0,001| 0,000 |-0,001|-0,001
-0,022| 0,026 | 0,003 |-0,002| 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,001 | 0,000
-0,072|-0,025|-0,002| 0,001 |-0,002| 0,001 | 0,000 |-0,001| 0,000
-0,098 [-0,005 | 0,010 | 0,001 | 0,002 |-0,001| 0,001 | 0,000 | 0,000
-0,123| 0,021 |-0,010| 0,002 | 0,001 | 0,000 | 0,002 | 0,000 | 0,000
-0,027| 0,003 |-0,002|-0,004|-0,001| 0,001 | 0,000 | 0,001 | 0,000
-0,016| 0,010 | 0,003 |-0,001| 0,002 | 0,001 |-0,001| 0,000 | 0,001
0,003 | 0,035 |-0,008| 0,000 | 0,000 |-0,001|-0,002| 0,000 | 0,000
-0,160|-0,021|-0,006 | 0,000 | 0,001 | 0,000 |-0,001|-0,001| 0,000
-0,123(-0,019|-0,003| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,001 | 0,001 | 0,000
94,21 4,884 0,746 0,114 0,023 0,008 0,006 0,004 0,002

LN eE W

[
=]

W NOO A WNR

[
=]

A partir dos resultados do PCA, verificou-se a relevancia de cada
componente. Notou-se que 2 componentes guardam quase toda a informacéo
relevante. Isso indica a presenca de dados com pouca informacgéo, ou informacéo

redundante, em alguns valores de lacunaridade (Figura 5.12).

Relevancia de cada componente PCA
100

90
80
70
60

50

Relevancia

40

30

20

10

Componente

Figura 5.12 — Relevancia de cada componente PCA
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Realizou-se uma classificacdo das amostras em Grupos 1 e 2 utilizando a
andlise de discriminantes quadréaticos (QDA), que tem por finalidade separar objetos
de uma populacdo em duas ou mais classes (Khattree; Naik, 2000). Para tanto,
usou-se o método de validagdo cruzada “leave-one-out”’, o qual foi indicado para
essas situacbes em que ha poucos dados disponiveis, estimando o quao é acurado
o0 modelo (Kohavi, 1995).

Componente 1 vs Componente 2

0,080
0;060

0,040
m L 4

Componente 2

He
| 0,020
® |l
| L 4 M Grupo 2
0,000
-0,200 Y ) 0,000 0,100 0,200

| N
| om 0,020 *

@ Grupo 1

-0,040
(fomponente 1

Figura 5.13 — Componente 1 vs componente 2

A Figura 5.13 acima mostra os dois primeiros componentes do PCA (um
versus o outro) e a linha divisoria dos Grupos 1 e 2 obtida pelo QDA. A taxa de
acertos é de 78,95%. Isso significa que com os dois primeiros componetes principais
obtidos dos 9 valores de lacunaridade, é possivel dizer com a probabilidade de

78,95% a qual classe pertence uma amostra.

E importante lembrar que havia indicios da presenca de dados com pouca
informacédo, ou informacdo redundante, em alguns valores de lacunaridade. Assim
um novo teste foi realizado, utilizando apenas os valores de lacunaridade obtidos
parar=2 e r= 3 (Tabela 5.6):

Realizou-se, novamente, uma andlise PCA sobre os dados de lacunaridade
(Tabela 5.7).
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Tabela 5.6 - Valores originais parar=2 er=3 Tabela 5.7- Dados do PCA parar=2er=3

Paciente

2
3
4
5
6
7
8
9
10
2
2
3
a4
5
6
7
8
9

B0 o~ b wNRE S0 ®RNO R ®N
[y
=)

Novamente, uma classificagdo das amostras em Grupos 1 e 2, utilizando a
QDA sobre os dois componentes do PCA, utilizando-se, novamente, do método de

validacao cruzada “leave-one-out”.

Componente 1 vs Componente 2
N L
. ¢
c
o
Q.
13
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(&)
7y ¢ Grupo 1l
-0,100m 0,050, o P00 0,050 ‘0,100 B Grupo?
*
0004 | W
-0,006 ]
= -0,008
-0,010
Componente 1

Figura 5.14 - Componente 1 vs componente 2 parar=2er =3
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A Figura 5.14 mostra os dois componentes do PCA (um versus o outro) e a
linha divisoria dos grupos 1 e 2 obtida pelo QDA. A taxa de acertos € de 94,75%.
Isso significa que com os dois componetes principais obtidos dos 2 valores de
lacunaridade (r= 2 e r = 3), € possivel , com a probabilidade de 94,75%, dizer a qual

classe pertence uma amostra.

Por fim, para provar a superioridade das imagens coronais ampliadas 3x, 0
mesmo experimento anterior (analise PCA seguida de classificacdo usando o QDA)
foi realizado para todas as configuracdes de ampliacdo e conjuntos de imagens
(Quadro 5.5).

Corte Resultados
Original Ampliacdo 2x Ampliacdo 3x
Axial + Coronal 64,86% 78,38% 81,08%
Axial 66,67% 83,33% 77,78%
Coronal 84,21% 89,47% 94,75%

Quadro 5.5 - Resultados para os trés conjuntos analisados: imagens originais e ampliadas em 2x e 3x
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6 DISCUSSAO

A DF é uma enfermidade Ossea esporadica, geneticamente baseada, e que
afeta um ou multiplos ossos, podendo ser classificada em DFM e DFP (Jundt, 2005).
Nesse estudo, ndo nos atentamos a tal classificacdo, ja que outros sitios de
envolvimento da doenca, associadas as endocrinopatias e pigmentacdes café-com-
leite ndo foram avaliadas. A DF faz parte das LFOs cujo diagnéstico fundamenta-se
nas caracteristicas clinico-radiograficas, uma vez que o quadro histopatologico
apresenta-se semelhante nesse grupo de lesGes. Com isso, ressalta-se a
importancia e essencial realizacdo de exames radiograficos (Mac-Donald-Jankowski,
2009), bem como quando possivel, a complementacdo com estudos moleculares
para avaliacdo da relacdo entre a mutacdo no GNAS e as DFs (Chapurlat; Orcel,
2008).

Dados epidemioldgicos especificos sobre DF sdao poucos precisos,
principalmente, por ser considerada uma anomalia de desenvolvimento do 0sso,
mas, quando estimada dentre os tumores 0sseos benignos, apresenta-se com uma
frequéncia de 5% a 7% (Campanacci, 1999). No presente estudo, ndo foi possivel
avaliar tal frequéncia jA que ndo houve comparacdo com outros tumores 0Sseos

benignos.

Em geral, as DFs apresentam crescimento lento, progressivo e indolor, ja
sugerindo comportamento biolégico indolente para essa lesdo (Resnick; Niwayma,
1988). A observacdo singular e fortuita, na presente casuistica, de uma dessas
lesbes, em um paciente idoso, sugere que algumas dessas lesfes possam existir
sem nem mesmo ser diagnosticadas ao longo da vida do portador, possibilidade
ainda mais acentuada pelo fato de que a manifestacdo mais comum €é uma
tumefagcdo assintomética (Eversole et al., 1972; Yoon et al., 1989; Waldron, 1993;
Kowalik et al., 1996). Outra observacéo interessante do presente estudo, a respeito
da sintomatologia da DF, foi o registro de um caso apresentando dor local como
queixa principal. Esse sintoma também foi relatado por Mac-Donald-Jankowski
(2009) por meio de revisdo sistematica da literatura, apresentando 7 relatos

anteriores. Nesse sentido, tendo em vista que, apenas para um caso, a ocorréncia
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de dor foi avaliada como sintoma mais importante pelo paciente, tais alteragbes
provavelmente ndo se mostram intensas nessa lesdo, ao contrario de outros
tumores 0sseos malignos como 0s osteossarcomas e 0s condrossarcomas
(Yamashiro; Komori, 1987; Langlais et al., 1995).

No complexo craniofacial, a maxila e a mandibula sdo os sitios mais
acometidos. As lesbes de DF que envolvem a maxila sdo quase duas vezes mais
frequentes do que aquelas que se localizam na mandibula. A localizacao unilateral
dessas lesbes tem sido descrita na maioria dos casos (Chen et al., 2002; Abdelkarim
et al., 2008). Na presente amostra, nove casos localizavam-se na maxila, esses sem
apresentar predominancia pelo lado afetado, enquanto apenas um acometia a

mandibula.

7

O tratamento de escolha da DF, normalmente, é conservador (Kim et al.,
2010). Pequenas lesdes podem ndo exigir nenhum tratamento além de um
acompanhamento periédico, utilizando-se de exames imaginoldgicos (Regezi et al.,
2008; Neville et al., 2009). Nesse estudo, indicou-se osteoplastia para cinco casos
que estavam causando deformidade estética e funcional, com o propésito de reduzir
a lesédo até um contorno aceitavel sem, entretanto, remové-la inteiramente. Para os
outros cinco, que apresentam comportamento mais indolente, a conduta

fundamentou-se na proservacgao clinico-radiografica.

Considerando-se que o diagnostico da DF fundamenta-se nos aspectos
clinicos e radiograficos (Lisle et al., 2008) e os achados histopatologicos, na maioria
das vezes, sdo descritos como LFOs sem, entretanto, especifica-las, explica-se aqui
a ndo realizagdo da biopsia incisional em dois casos analisados. As caracteristicas

clinico-radiograficas foram determinantes e dispensaram a realizacdo da mesma.

Em algumas situacdes, os achados radiograficos convencionais ndo séo
conclusivos para se estabelecer o diagndstico de DF, especialmente, quando as
estruturas geram sombras, que sobrepostas, podem dificultar a analise, tornando-se
entdo necessaria a utilizacdo da TC (Mendelsohn et al., 1984). Essa técnica foi
utilizada em nosso trabalho como exame subsidiario, pois permite uma melhor
observacdo espacial entre essas alteracdes 0sseas e as estruturas anatdbmicas. Em

relacdo as caracteristicas tomogréficas observadas, por meio desta técnica, todos 0s
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pacientes avaliados apresentaram expansao das corticais 6sseas o0 que demonstra

similaridade com o estudo de Mac-Donald-Jankowski (1999).

Jundt (2005) relata que a DF pode ser classificada em trés grupos
radiograficos de acordo com o predominio do padrdo de imagem: cistico (lesdes
precoces); esclerético (lesdes em desenvolvimento) e mistos (lesfes tardias). Nesse
estudo, o padrdo misto foi superior ao esclerético (60% e 40%, respectivamente) e
nenhum padrdo foi caracterizado como cistico. Esses dados demonstram
semelhanca com os de Fries (1957) nos quais o padrdao misto foi superior aos
demais (56%).

Além do mais, a TC helicoidal contribui na avaliacdo da natureza da leséo por
meio da utilizacdo do coeficiente de atenuacdo expressa em unidades Hounsfield
(Bontrager, 1999). Essa ferramenta, inicialmente, foi aplicada ao estudo para a
escolha das areas as quais foram submetidas, posteriormente, ao processo de
analise da lacunaridade. Nesse sentido, a DF apresentou densidade média de
aproximadamente 483 HU e 496 HU, nos cortes axiais e coronais, respectivamente
(Figuras 5.3 e 5.4) em consonancia com o trabalho de Zeahah e Hudson (1983), os
quais relataram que esse coeficiente de atenuacdo pode variar de 34 a 513 HU,

dependendo da morfologia interna da leséo e o local de acometimento.

Mediante a avaliacdo desse coeficiente de atenuacdo, foi verificada uma
correlacdo direta entre densidade tomografica e idade do paciente ou tempo de
evolucdo da lesdo (Figuras 5.5 e 5.6). Com isso, sugere-se, como perspectivas de
estudo, o emprego da cintilografia 6ssea para avaliacdo da atividade metabdlica
dessas lesdes (Lisle et al., 2008; ljpma et al., 2011) e posterior correlacdo desses
dados com o coeficiente de atenuacdo e com o padrdo de imagem predominante.
Por outro lado, ndo se observaram correlacoes, estatisticamente, significativas entre

o tamanho e o tempo de evolugéo das lesbes com a densidade tomografica.

Outras ferramentas de andlise por imagem, tais como a lacunaridade, séo,
frequentemente, utilizadas em diversos estudos das areas médica e bioldgica, para
caracterizagdo de amostras dentro das metodologias empregadas (Dougherty;
Henebry, 2002; Yasar; Akgunltu; 2008; Rabelo et al., 2010). Entretanto, em se

tratando da caracterizagao da displasia fibrosa, empregando imagens de tomografia
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computadorizada helicoidal, € importante enfatizar que n&o foi encontrado nenhum
estudo que tenha utilizado tal método nas principais bases internacionais de busca
cientifica. Com isso, nosso trabalho, até o presente momento, € o0 primeiro a
empregar essa ferramenta em imagens tomograficas, como contribuicdo ao

diagnéstico da doenca.

Os cortes axiais e coronais tomograficos foram selecionados para a analise,
pois esses sdo considerados cortes originais e, assim, apresentam uma melhor
precisdo computacional, especialmente, para imagens de alto contraste (Seeram,
2001). As imagens foram analisadas em uma escala de cinza que varia de O (preto)
a 4095 (branco), em que esse valor indica a quantidade de brilho no pixel da
imagem. Inicialmente, a lacunaridade foi desenvolvida para analisar imagens
binarias, sendo depois expandida para tons de cinza (Dougerty; Henebry, 2002), o
gue permitiu a sua aplicagcdo em uma gama maior de problemas de reconhecimento

e classificacao de imagens.

Para a andlise da lacunaridade, realizou-se a demarcacdo dos ROls
utilizando-se da escala HU e algumas limitagdes foram avaliadas principalmente em
relacdo a selecdo da regido anatbmica analisada do osso normal contralateral a
leséo, fazendo com que essas areas de interesse fossem pequenas (11 x 11). Esses
ROIs menores também foram empregados no estudo de Du e Yeo (2002) para
descrever a textura de imagens de objetos da natureza como couro, pedras, areia e
papel e verificar a acuradcia do método utilizado. Entretanto, esses aspectos
divergem do estudo realizado por Dougherty e Henebry (2002), os quais trabalharam
com ROIs maiores (32 x 32) e relataram a importancia de se ter uma regiao de
interesse representativa, pois a mesma facilita a avaliagdo dos ossos da coluna

vertebral na caracterizacdo de uma possivel osteoporose.

Além disso, o tamanho da matriz (512 x 512) pode ter prejudicado a selecao
de amostras de regides pequenas em decorréncia de algumas estruturas. Esses
aspectos refletiram numa grande distancia entre as curvas médias (Quadro 5.3).
Para aprimorar as etapas de andlise, utilizou-se a interpolagéo bicubica, propondo-
se amplificar o tamanho das imagens originais e oferecer maior qualidade visual.
Com esses resultados, pode-se observar que 0s cortes axiais apresentavam grande

sobreposicao de intervalos (Figura 5.11 — b). Assim, os mesmos foram descartados



74

e, apenas os coronais foram mantidos. Por fim, para provar a superioridade desse
tipo de corte, ampliados em trés vezes (3x), utilizou-se do método PCA para reter o
maximo possivel de informacGes contidas nos dados originais (Tabela 5.5) e,
posteriormente, utilizou-se o QDA para classificar os Grupos 1 e 2, e a relevancia foi
medida de acordo com a variancia de cada componente do PCA (Figura 5.12).
Como h& poucos dados disponiveis, optou-se pelo método da validacdo cruzada
‘leave-one-out” para se estimar a acuracia (Figura 5.14). Mediante os testes
aplicados, verificou-se que o0s cortes coronais, ampliadas em 3x, sdo mais
representativos para os valores de lacunaridade (r= 2 e r= 3) e que é possivel dizer
com a probabilidade de 94,75%, se a amostra pertence a categoria dos 0SS0S
normais ou displasicos. Algumas analises descritas assemelharam-se aquelas
relatadas por Du e Yeo (2002) com a proposta de se avaliar um novo método de
segmentacdo de imagens pela lacunaridade. Entretanto, os aspectos metodoldgicos
desse trabalho, foram empregados a partir da amostra disponivel para obtencdo dos
dados de diferenciacdo entre os grupos analisados, ou seja, 0sso normal e

displasico.

Adicionalmente, a lacunaridade € definida como uma analise de textura capaz
de monitorar a homogeneidade de imagens digitalizadas, ou seja, menores valores
de lacunaridade caracterizam imagens com texturas mais homogéneas (Dong, 2000;
Barros Filho; Sobreira, 2008; Yasar; Akgunla, 2008).

Nesse sentido, a partir dos resultados obtidos, notou-se que as areas
analisadas do osso displasico apresentavam menores valores para lacunaridade em
relacdo aquelas do osso normal (Figura 5.11). Com isso, pode-se dizer que a DF
apresenta imagens com texturas mais homogéneas quando se comparadas ao 0Sso
normal. Entretanto, esse aspecto de homogeneidade deve ser, criteriosamente
avaliado, pois a DF apresenta uma caracteristica heterogénea de densidades
tomogréficas, dependendo da quantidade de matriz fibrosa e osteoide presentes, a
qual determinara padrbes de imagens diferentes (Kransdorf et al., 1990). Assim,
para melhor verificacdo, em nosso estudo, foram escolhidos vérios padrbes de
imagem com a selecdo de trés areas de diferentes densidades, utilizando-se da

escala HU.
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Essa caracteristica de homogeneidade da DF ja foi descrita por Worth (1963),
Dicaprio e Enneking (2005) todavia, sem que se tenha utilizado a lacunaridade como
parametro de analise. Logo, esses achados ndo podem ser comparados com
nenhum outro estudo no qual tenha se empregado tal método, ja que nosso trabalho
€ pioneiro. Porém, alguns estudos disponiveis, na literatura cientifica, denotam

similaridade em relacdo ao método empregado.

Dougherty e Henebry (2002) utilizaram a lacunaridade para avaliacdo do
trabeculado 6sseo a partir de imagens digitalizadas de cortes tomograficos e
concluiram que essa ferramenta é, potencialmente, Util na representacdo do 0sso
trabecular da coluna vertebral, colaborando na avaliagdo de pacientes com
osteoporose. Ainda em relacdo a avaliacdo dessa doenca. Yasar e Akgunlu (2005)
também aplicaram o método da lacunaridade por meio da avaliacdo de imagens
digitalizadas de radiografias panordmicas e concluiram que esse método & um

indicador para avaliacdo dos 0ssos osteoporéticos e normais.

Tal método também foi empregado para avaliacdo de imagens digitalizadas
de tomadas radiograficas de mandibula em areas dentadas e desdentadas, para
estimar a diferenca existente do osso cortical dessas areas. Concluiram que existem
diferencas de textura de imagem em regides dentadas e desdentadas e que estas
sao mais homogéneas, definida pelo tamanho mais uniforme e regular da arquitetura
do osso. Isso pode ser justificado pela dependéncia das diferencas anatbmicas das

regides analisadas e da intensidade das cargas oclusais (Yasar; Akgunli, 2008).

Finalmente, novos estudos, com aplicagdo da mesma metodologia em outros
ossos do complexo craniofacial, que ndo a mandibula e a maxila, devem ser
realizados, a titulo comparativo. Bem como, a analise de outros métodos, como a
dimenséao fractal, deve se testada (Mandelbrot, 1982; Falconer, 1990; Tricot, 1995)
como contribuicdo a caracterizacdo da displasia fibrosa. Além disso, estima-se, por
meio da aplicagdo dessas analises, correlacionar os aspectos radiograficos e
histopatolégicos das lesdes fibro-6sseas, bem como auxiliar na sua distingdo (Araki
et al., 2009; Araki et al., 2010) com o proposito de colaborar na determinacdo do

diagndstico e na conduta terapéutica a ser instituida.
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7 CONCLUSAO

Os resultados aqui apresentados permitiram caracterizar a displasia fibrosa
quanto a analise da lacunaridade utilizando imagens obtidas por tomografia
computadorizada, mediante o emprego de técnicas complexas de tratamento e
analise estatistica de imagem. Assim, permitiu-se alocar as amostras de 0Sso0s
normal e displasico em grupos diferentes bem como avaliar uma maior
homogeneidade da textura de imagem do osso displasico em relacdo ao normal,

tornando esse método Util e contributivo ao diagndstico da DF.
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ANEXO A — Parecer de Aprovagdo do Comité de Etica da Universidade Federal de Uberlandia

' Universidade Federal de Uberlandia
J Pro-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduagéo
' COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Joao Naves de Avila, n® 2121 - Bloco A — sala 224 - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —

CEP 38408-144 - FONE/FAX (34) 3239-4131

ANALISE FINAL Ne2. 817/11 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
269/11

Projeto Pesquisa: *“Sistematizacdo de pardmetro de analise por tomografia
computadorizada empregando computacao grafica no diagnostico da displasia
fibrosa”.

Pesquisador Responsavel: Jefferson Xavier de Oliveira

De acordo com as atribuigoes definidas na Resolugao CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacao do protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redacao e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugao 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatorio da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- poderd, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentagao pertinente ao projeto.

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugao 196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data de entrega do Relatério Final: agosto de 2013.

SITUAGAO: PROTOCOLO APROVADO

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Uberlandia, 02 de dezembro de 2011.
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ANEXO B — Ciéncia do Comité de Etica da Universidade de S&o Paulo

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
Comité de Etica em Pesquisa

137-MTW Sao Paulo, 30 de margo de 2012.
DECLARAGCAO

Em atendimento a solicitacdo dos pesquisadores Jefferson Xavier de Oliveira
(orientador) e Mirna Scalon Cordeiro (pés-graduanda), responséveis pelo projeto de
pesquisa intitulado “Sistematizagdo de pardmetro de analise por tomografia
computadorizada helicoidal empregando computagido grafica no diagnéstico da
displasia fibrosa”, o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da
Universidade de Sdo Paulo analisou a documentagéo enviada, verificando que o referido
projeto teve seus aspectos éticos avaliados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituigo
onde foram atendidos os sujeitos de pesquisa, a Universidade Federal de Uberlandia (CEP-
UFU), tendo seu protocolo sido aprovado em 2 de dezembro de 2011 sob registro n°817/11.
Como foi do entendimento deste CEP que a submissdo em outra sede deveu-se apenas a
um equivoco de comunicagdo, durante sua Reunido realizada em 28 de margo de 2012,
decidiu-se dar ciéncia da aprovagéo anterior, ndo havendo nenhuma oposi¢do por

parte deste CEP.

00 bundendom

PWCB Turolla Wanjderley
oordenadora do CEP-FOUSP

Av. Prof. Lineu Prestes, 2227,Cidade Universitaria “Armando Salles Oliveira”
Sé&o Paulo — SP CEP 05508-900 Tel. (11) 3091-7960 www.fo.usp.br
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ANEXO C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Caracterizacéo
da displasia fibrosa em imagens de tomografia computadorizada helicoidal
empregando a analise da lacunaridade”, sob a responsabilidade dos pesquisadores:
a doutoranda Mirna Scalon Cordeiro, responsavel pela apresentacdo deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, Prof. Dr. Jefferson Xavier de Oliveira, ambos
da Universidade de Séao Paulo; Prof. Dr. Elmar Gonzaga Goncalves, Prof. Dr.
Antdnio Francisco Durighetto Junior e Prof. Dr. André Ricardo Backes, esses ultimos
da Universidade Federal de Uberlandia. O Prof. Dr. Jefferson Xavier de Oliveira é o
Pesquisador Responsavel pela conducéo deste estudo.

Neste trabalho de pesquisa, temos o propésito de estudar e publicar dados
referente a alteracdo Ossea a qual vocé apresenta, pois ela é bastante rara e,
portanto, faltam informacg@es na literatura internacional que facilitem o diagnoéstico e
o tratamento dessa doenca.

Se vocé concordar em participar, devera autorizar a utilizacdo de seus dados
demograficos (sexo e idade) e clinicos (localizacéo, sinais e sintomas da lesdo que
vocé apresenta, e ainda sobre o seu tratamento), além de exames tomogréficos e se
necessarios, microscopicos. Para o exame tomografico, todos os métodos de
radioprotecdo, como avental pumblifero e protetor de tireoide serdo empregados. De
qualquer forma, todos esses exames sdo normalmente necessarios ao diagnostico e
tratamento da lesdo que vocé apresenta, e esse material sera trabalhado em
completo sigilo e, quando for feita a publicacdo dessas informacdes, certificamos
gue ndo havera nenhuma imagem ou informacéo que permita identifica-lo.

Vocé ndo tera nenhum gasto ou ganho financeiro por participar desta
pesquisa, e ndo haverd nenhum risco adicional para vocé, tendo em vista que a
pesquisa sera realizada com o material ja disponivel em seu prontuério odontoldgico
e exames, normalmente, necessarios. Caso vocé participe, este estudo podera,
mediante a comparacdo de suas informacdes com a de outros casos publicados,
gerar conhecimentos adicionais sobre a doenca, ajudando, assim as futuras pessoas

gue a manifestem.
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Finalmente, € importante ressaltar que respeitaremos sua opcao de participar
ou ndo, e vocé também pode retirar seu consentimento posteriormente. De qualquer
forma, ndo havera nenhum prejuizo no seu tratamento médico ou odontoldgico.

Caso vocé ndo tenha entendido qualquer parte deste documento ou da
explicagéo fornecida oralmente, por favor ndo hesite em solicitar esclarecimentos
adicionais.

Uma coépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
VOCcé, e é importante que vocé a mantenha consigo caso ocorra necessidade de
entrar em contato com os pesquisadores.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com
o Pesquisador Responséavel ou com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Uberlandia:

e Doutoranda Mirna Scalon Cordeiro
Universidade de S&o Paulo
Faculdade de Odontologia, Disciplina de Radiologia
Avenida Professor Lineu Prestes, 2227- Cidade Universitaria
CEP: 05508-000 — Sao Paulo, SP, Brazil
(34) 3231-3843 mirnacordeiro@usp.br

e Prof. Dr. Jefferson Xavier de Oliveira
Universidade de S&o Paulo
Faculdade de Odontologia, Disciplina de Radiologia
Avenida Professor Lineu Prestes, 2227- Cidade Universitaria
CEP: 05508-000 — Sao Paulo, SP, Brazil
(11) 3091-7831 jexolive@usp.br

e Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos
Universidade Federal de Uberlandia
Av. Jodo Naves de Avila, 2121, bloco A, sala 224
Campus Santa Monica — Uberlandia/MG
CEP: 38408-100 Fone: (34) 3239-4131


mailto:mirnacordeiro@usp.br
mailto:jexolive@usp.br
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Uberlandia, de de

Assinatura da doutoranda Mirna Scalon Cordeiro

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apés ter sido

devidamente esclarecido.

Nome do voluntario da pesquisa

Assinatura do voluntario da pesquisa
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ANEXO D- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para menores de 18 anos

Seu filho (ou paciente menor de idade pelo qual vocé é responséavel) esta
sendo convidado para participar da pesquisa intitulada “Caracterizacao da displasia
fibrosa em imagens de tomografia computadorizada helicoidal empregando a analise
da lacunaridade”, sob a responsabilidade dos pesquisadores: a doutoranda Mirna
Scalon Cordeiro, responsavel pela apresentacdo deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, Prof. Dr. Jefferson Xavier de Oliveira, ambos da Universidade de
Sdo Paulo; Prof. Dr. Elmar Gonzaga Goncalves, Prof. Dr. Antdnio Francisco
Durighetto Junior e Prof. Dr. André Ricardo Backes, esses ultimos da Universidade
Federal de Uberlandia. O Prof. Dr. Jefferson Xavier de Oliveira € o Pesquisador
Responsavel pela conducéo deste estudo.

Neste trabalho de pesquisa, temos o propésito de estudar e publicar dados
referentes a alteracdo O0ssea a qual vocé apresenta, pois ela é bastante rara e,
portanto, faltam informag6es na literatura internacional que facilitem o diagndstico e
o tratamento dessa doenca.

Se vocé concordar em autorizar a participacao do seu filho, devera autorizar a
utilizacdo de seus dados demograficos (sexo e idade) e clinicos (localizacao, sinais
e sintomas da lesédo que ele apresenta, e ainda sobre o seu tratamento), além de
exames tomograficos e se necessarios, microscopicos. Para o exame tomografico,
todos os métodos de radioprotecdo, como avental pumblifero e protetor de tireoide
serdo empregados. De qualquer forma, todos esses exames sdo, normalmente,
necessarios ao diagnéstico e tratamento da lesdao que seu filho apresenta, e esse
material serd trabalhado em completo sigilo e, quando for feita a publicacdo dessas
informacdes, certificamos que ndo haverd nenhuma imagem ou informacédo que
permita identifica-lo.

Vocés nao terdo nenhum gasto ou ganho financeiro por participar desta
pesquisa, e ndo havera nenhum risco adicional para seu filho, tendo em vista que a
pesquisa sera realizada com o material ja disponivel em seu prontuario odontoldgico
e exames, normalmente, necessarios. Caso ele participe, este estudo podera,
mediante a comparacdo de suas informacdes com a de outros casos publicados,
gerar conhecimentos adicionais sobre a doenca, ajudando, assim, as futuras

pessoas que a manifestem.
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Finalmente, é importante ressaltar que respeitaremos sua opc¢éo de autorizar
ou nao a participacdo, e vocé também pode retirar seu consentimento
posteriormente. De qualquer forma, ndo havera nenhum prejuizo no tratamento
meédico ou odontologico do seu filho.

Caso vocé nao tenha entendido qualquer parte deste documento ou da
explicagéo fornecida oralmente, por favor ndo hesite em solicitar esclarecimentos
adicionais.

Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
VOCé, e € importante que vocé a mantenha consigo caso ocorra necessidade de

entrar em contato com os pesquisadores.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com
o Pesquisador Responséavel ou com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Uberlandia:

e Doutoranda Mirna Scalon Cordeiro
Universidade de S&o Paulo
Faculdade de Odontologia, Disciplina de Radiologia
Avenida Professor Lineu Prestes, 2227- Cidade Universitaria
CEP: 05508-000 — S&o Paulo, SP, Brazil
(34) 3231-3843 mirnacordeiro@usp.br

e Prof. Dr. Jefferson Xavier de Oliveira
Universidade de S&o Paulo
Faculdade de Odontologia, Disciplina de Radiologia
Avenida Professor Lineu Prestes, 2227- Cidade Universitaria
CEP: 05508-000 — Sao Paulo, SP, Brazil
(11) 3091-7831 [exolive@usp.br

e Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos
Universidade Federal de Uberlandia
Av. Jodo Naves de Avila, 2121, bloco A, sala 224
Campus Santa Monica — Uberlandia/MG
CEP: 38408-100 Fone: (34) 3239-4131


mailto:mirnacordeiro@usp.br
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Uberlandia, de de

Assinatura da doutoranda Mirna Scalon Cordeiro

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apés ter sido

devidamente esclarecido.

Nome do voluntario da pesquisa

Assinatura do responsavel pelo voluntario da pesquisa



ANEXO E - Dados de pacientes extraidos das imagens tomograficas
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Paciente n°
Sexo: Idade:
Diagnostico: Localizagéo:

Tempo de evolucgao:

Tipo de tratamento:

Proservagéao:

Descricdo do padrdo da imagem tomogréfica

Comportamento da lesdo

Dados tomogréficos

Escala de HU:

Lacunaridade:




ANEXO F —Selecao dos ROIs nos cortes tomograficos axiais e coronais

Paciente Axial = Grupo 1 Axial — Grupo 2

10

(3]
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Coronal - Grupo 2

Coronal — Grupo 1

Paciente
1
2
3
4
5
6
-
8
9
10
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