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RESUMO

Este estudo teve como objetivo caracterizar imagens endoscopicas do
colon com magnificacdo e digitalizadas, de 3 diferentes tipos de lesdes colbnicas:
hiperplasicas, adenomas e carcinomas. As medidas morfométricas especificas
foram empregadas nas lesdes em estudo, tendo sempre como comparativo
referencial, a mucosa normal adjacente a lesdo. Cento e cinco (105) imagens

foram selecionadas para andlise, divididas em 37 lesdes hiperplasicas, 42
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adenomas e 26 carcinomas, com area de mucosa normal correspondente de
cada uma dessas lesdes.

Seis diferentes medidas de morfometria foram utilizadas, todas elas
medidas através de programa de analise de imagens: (1) contagem do numero de
abertura de criptas;(2) médias dos diametros das aberturas de criptas;(3) medida
de éarea da abertura das criptas; (4) analise do perfil linear, utilizando-se 4
medidas especificas: area, perimetro, perimetro 2 e dimenséo fractal;(5) perfil de
area (plot profile) com 3 medidas (area e 2 perimetros); e (6) o perfil de superficie
(surface plot) com 4 medidas (area, 2 perimetros e dimenséo fractal). A contagem
do numero de criptas e a média dos diametros de abertura das criptas tiveram
significAncia estatistica em todos os grupos de lesdes estudados. As demais
variaveis estudadas que nao atingiram significancia estatistica, provavelmente,
permitirdo discriminar entre os tipos de lesdo, quando magnificacdes e resolucdes
maiores estiverem disponiveis, avancos que ja foram anunciados

fabricantes de endoscopios.

1.INTRODUCAO

As neoplasias do célon representam uma das mais freqientes do tubo
digestivo. Os registros de prevaléncia, notadamente, no mundo ocidental e nos
paises desenvolvidos, mostram crescimento e 0s programas de rastreamento
(screening) tém sido incentivados buscando a deteccdo precoce das mesmas
propiciando com isto, condicfes aos pacientes de efetuarem a ressecc¢ao da lesao

ainda em fase nao invasiva.

Segundo o NCI-USA (National Cancer Institute, USA, May 2003), o cancer
colorretal ocupa o quarto lugar em frequéncia de diagndsticos por cancer nos
EUA. Ocupa o segundo lugar em causa de morte por cancer naquele Pais.
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Ja no Brasil, segundo o INCA (Instituto Nacional do Cancer, Rio de Janeiro,
29 de maio de 2003), o cancer colorretal € a terceira causa mais comum de morte
por cancer no Brasil. O nUmero de casos novos previstos por este Instituto, para o
ano de 2003 no Brasil € de 9.170 entre os homens e 9.800 entre as mulheres. O
namero de Obitos por cancer colorretal previsto para 2003 no Brasil é de 3.535

entre os homens e 4.095 entre as mulheres.

A partir da quarta ou quinta década de vida os pacientes e, principalmente,
aqueles com maior possibilidade de desenvolverem neoplasia do célon, devem se
submeter ao exame endoscopico. Pacientes com histdria familiar de neoplasia do
coélon, pacientes portadores de poélipos ou outras doencas do célon que podem ter
vinculagdo com o surgimento de cancer, merecem cuidado especial e maior
vigilancia.

A introducéo da colonoscopia no armamentario diagnéstico e seu uso cada
vez mais frequente, representa um grande passo no diagnostico precoce de
cancer do cdlon, no diagnéstico de suas lesGes precursoras, como também
propicia, através do tratamento endoscopico, a resseccdo de muitas destas

lesGes, quer neoplasicas, quer lesdes com potencial de progresséao para cancer.

Dentro das estratégias estabelecidas nos programas de rastreamento do
cancer do coélon e do reto, a American Gastroenterological Association (AGA,
U.S.A.) considera a colonoscopia a melhor opcéo diagnéstica’’. Autores relatam,
porém, que embora ela seja aceita pelos médicos como principal método de
rastreamento é recomendada com pouca frequéncia, sendo reservada mais para
os pacientes de alto risco’®’®%°. Mas é importante apontar que esta realidade esta
mudando, tendo em vista recentes dados da literatura que mostram as grandes

vantagens da colonoscopia®®?.

O progresso tecnolégico trouxe um notavel acréscimo a colonoscopia
representado pela magnificagcdo de imagem, na qual um dispositivo permite
grande ampliagdo da imagem colonoscépica sem perda da nitidez da mesma e
permite visualizar detalhes das lesbes que podem ser decisivos no julgamento

diagndstico e na tomada de deciséo terapéutica.
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Associado com a magnificagdo, o0 emprego de corantes representou outro
grande beneficio diagnostico permitindo visualizar lesdes antes mal percebidas,

como também, melhor delimita-las e detalha-las.

Através da magnificacdo e sua capacidade de ampliar a imagem em até
cem vezes**, pode-se observar a estrutura fina da superficie (padrdo de abertura
de criptas - pits) como também, pequenas lesBes. As imagens obtidas com a
magnificacdo sdo analogas aquelas obtidas pela microscopia estereoscopica e
ambas as técnicas buscam fazer um diagnéstico tecidual presuntivo®. A
habilidade para estabelecer um diagndstico histolégico a endoscopia € um longo
sonho dos endoscopistas. De particular importancia estd a habilidade para

diferenciagao entre pequenas lesdes benignas ou malignas.

A resseccdo endoscopica de lesbes elevadas, planas ou deprimidas,
neoplasicas ou nao, atraves de técnicas especiais, como as mucosectomias, a hot
biopsy e outras, veio representar forte impacto no tratamento de lesdes do tubo
digestivo e, sem duvida, as lesbes do célon foram as mais beneficiadas de tal
avanco. Mas, para tal, € necessario o maior grau possivel de certeza diagndstica
e dos limites da lesdo, para que se possa ter seguranca da indicacdo de
resseccdo, de que toda ela foi ressecada e que a terapéutica correta foi
empregada. Deve-se lembrar também que as resseccdes, dependendo de sua
extensdo, profundidade e localizac&o, estdo revestidas de riscos potenciais em
graus variaveis, desde pequenas hemorragias, até hemorragias de maior monta e
a perfuracao do colon.

A polipectomia colonoscépica que inclui a hot biopsy, polipectomia com

alca e mucosectomia®°®

, apresenta um risco de sangramento e perfuracéo e a
média dessas complicacdes, relatada na literatura, varia de 0,4% a 1,7%°"°8%70

que deve ser sempre considerada®®.

As indicacdes para a polipectomia endoscépica devem ser limitadas aos
pélipos adenomatosos que tém potencial para o desenvolvimento em carcinoma
colorretal invasivo. Entretanto, € considerado dificil diferenciar polipos neoplasicos
de n&o-neoplésicos baseado somente em observacdes da colonoscopia®**>.

Usando a colonoscopia com magnificagdo nés podemos observar a aparéncia dos
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orificios das criptas colénicas, que pode refletir sua estrutura histolégica™* e pode

nos permitir a predicdo dos achados histolégicos sem a tomada de biépsias>e.

LesBes muito pequenas, até minimas, podem hoje ser adequadamente
visualizadas e outro acréscimo importante na definicdo das mesmas € o emprego

de classificacdes de acordo com seu aspecto morfologico a endoscopia.

A classificacdo mais consistente e de maior reconhecimento no
detalhamento dos aspectos minimos, quase microscopicos, da mucosa coldnica e
principalmente, de suas lesdes, € a Classificacdo de Kudo que apresenta alta

concordancia com os dados histolégicos>®%.

As lesdes do célon sdo mais frequentemente polipbides mas, podem

também ser planas ou deprimidas.

Figura 1 — Classificacdo macroscopica

do cancer colorretal precoce(Escola Japonesa)

ﬁ

Tipo . Ip Pedunculado

Pedunculado
i Ips Subpedunculado
-

L.— Is Sessil

. - B IIa Plano elevado
Tipo [
Superficial '~ pOEEEE —— [IbPlano
7 — ll¢ Plano deprimido

O primeiro caso de pdlipo retal foi relatado,aproximadamente, ha 300 anos
3. Com o tempo, os patologistas descobriram que pélipos protrusos esporadicos

(exofitico ou polipéide) eram inécuos ,mas, que poderiam trazer um risco
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potencial de evolucdo para carcinoma®. Adenomas protrusos, grandes

D

g_)/

esporadicos revelaram displasia de alto grau como também formacdes vilosas

histologia e se mostraram muito agressivos®2.

Q)/

Ha 18 anos Muto et al., detectou adenomas planos, ndo protrusos

endoscopia, langando uma alternativa na seqtiéncia adenoma-carcinoma>3.

O advento da videocolonoscopia com magnificacdo de imagens, com alto
poder de resolucdo durante os anos 90, melhorou a andlise visual das

microestruturas.

1.1 Videocolonoscopia com magnificacdo de imagens

A observacédo endoscopica da estrutura fina da mucosa colénica tornou-se
possivel por meio da magnificacdo da imagem videocolonoscopica e o
desenvolvimento dessa representou significante avanco do diagndstico

colonoscopico®.

A interposicdo de microlentes sobre a unidade eletrénica (CCD) do
instrumento endoscopico produz a magnificacdo do sinal luminoso captado pela

unidade eletrbnica.

Os instrumentos disponiveis no presente, ampliam a imagem endoscopica
em 40x-100x com alta resolucdo. Aumentos dessa magnitude produzem imagens

gue sao similares as obtidas por estereomicroscopia.

A cromoscopia (uso de corantes como indigo-carmin a 2-4% ou pyoktanin-
blue a 0.1%), permite a definicAo dos contornos, superficie e aberturas das

glandulas das lesdes, sendo essencial para o exame com magnificacdo’.

Em 1978, a utilidade da magnificacdo endoscoépica foi inicialmente relatada
em um caso de gastrite atréfica®. Naguele mesmo ano, Tada et al.” reportou que
a imagem magnificada permitia uma melhor definicdo da severidade de doencgas
inflamatorias do coélon e a correlacdo com os tipos histolégicos de lesbGes

polipdides.
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Em 1980, Nishizawa et al.”* relatou que o adenoma, pequenas lesdes
carcinomatosas em adenomas e carcinoma mucoso mostraram diferentes
padrées de orificios de criptas, quando observados pela colonoscopia com
magnificacao.

1.1.1 Aspectos proprios da mucosa colonica (vilos, pits, classificacao)

A mucosa colbnica apresenta uma superficie relativamente lisa devido a
auséncia de vilos. Glandulas tubulares retilineas sao formadas logo acima da
muscularis mucosae e se alongam até a superficie, exteriorizando-se no lumen

na forma de orificios arredondados (pits)*.

Existem numerosas aberturas na mucosa colbnica que representam as
Glandulas de Lieberkiihn e s&o circunscritas por um padrdo de sulcos®.
InvestigacOes prévias tém indicado que o padrdo das pits se correlaciona bem
com a estrutura histoldgica®®. A magnificacdo de imagens associada ao uso de
corantes torna 0 exame endoscoOpico mais detalhado. A mucosa é examinada
microscopicamente observando-se a arquitetura e o tamanho normal das pits ou o

seu dimorfismo e desorganizacdo, em casos patologicos.

A magnificacdo possibilita o diagndstico de foco das criptas aberrantes
(ACF), que é considerado o primeiro fendtipo da expressdo da neoplasia
colorretal. Este nivel de diagndstico precoce é um forte predicativo desse avanco
tecnoldgico, que podera ser utilizado em programas de triagem para a prevencgao

do carcinoma colorretal.

* Pits (pit pattern) - Forma da abertura das criptas do célon®’.
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Figura 2 — Procedimento de magnificacao

OBSERVACRD CONVENCIOMAL & ====== Detecta a lesao

i

LAVAGEM DO MUCO COM AGUA

i

SPRAY DE CORANTE (indigo carmim a 0.2 - 0,4 %)

!

ACTONA O MECANISMO DE MAGNIFICAGAD
(&0 - 100 X)

(]

¥ a
(Opcional: Spray com Cresyl violeta 0.2% , na lesao)

MAGNTFICACAD FINAL

(Sequéncia dos procedimentos até a magnificacao final)

Uma sequencia de corantes pode ser usada para melhor demonstracao da
superficie mucosa.Usando o indigo-carmin, os orificios das aberturas glandulares
comecam a reter este corante, de forma a demarcé-las. O uso de cresyl-violeta
cora as margens das pits, promovendo ,ao final, uma clara definicdo no padrdo

das criptas®*.

Diversas classificacbes do padrédo das pits tém sido elaboradas por
diversos investigadores japoneses.

Mitooka et al., usando magnificacdo colonoscOpica e cromoscopia com
indigo-carmin, mostrou que o padrdo de criptas de polipos neoplasicos pode ser
seguramente discriminado daquele padrdao das criptas de pélipos néao-
neoplésicos™.

Kudo et al.?®

, utilizando o recurso endoscopico da magnificacdo de
imagens, mostrou que o padrdao de abertura das glandulas (chamado de pit-
pattern) se correlacionou bem com os achados histopatolégicos das lesdes.
Descreveu diferentes tipos endoscépicos. poélipos - tipo | sdo caracterizados por
pits circulares, regulares em tamanho e em arranjo. Esse padrao esta associado a
mucosa colénica normal; polipos - tipo Il tém pits regularmente arranjadas, que
sdo mais largas que as normais e tém uma forma estelar; nos polipos - tipo IlIL (L

se refere a largo ou longo) as pits sdo alongada; nos pélipos - tipo llIs (s se refere
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a curto (short) ou pequeno (small)). As pits sdo compactamente arranjadas e
menores que as normais; polipos - tipo IV tém pits ramificadas; o padrao de pits
dos pdlipos do tipo V é subdividido em um padrédo irregular das pits (ndo
completamente estrutural) e o tipo ndo estrutural (aspero, quase com auséncia de
pits)*®.

Apesar das controvérsias que despertou, a classificacéo original de Kudo'*
(Figura 3) é a que apresenta maior aceitacdo. Essa classificacdo divide as pits

em 5 tipos de acordo com a morfologia e o tamanho do orificio luminal:

- Tipo | - O padrdo de pits normal, sendo as glandulas colénicas
retilineas, ndo-ramificadas, de orificios arredondados arranjados

a intervalos regulares;

- Tipo Il - S&o pits em forma de cruz ou de estrela, com maior diametro
que as pits normais. Esse tipo € encontrado em lesdes
hiperplasicas ou em lesdes mistas compostas por tecido
adenomatoso-hiperplasico (serrated adenoma). Nesse Ultimo
caso, as pits apresentam-se maiores em diametro do que as

pits hiperplasicas;

- Tipo llIL - S&o pits alongadas,levemente curvas ou ovaladas e maiores
em didmetro do que as normais. E o padrdo mais
freqientemente apresentado por lesGes adenomatosas. Essa
morfologia € resultado da estrutura luminal dilatada e de
ramificacbes glandulares exteriorizando-se através do mesmo
orificio. Pdlipos adenomatosos, freqientemente, exibem este

padrédo, especialmente, os menores de 1cm de diametro;

- Tipo llls - padréo presente mais comumente em lesdes colbnicas planas.
Consiste de pequenas pits arredondadas, arranjadas de forma
compactas e menores em diametro do que as normais. Esse
padrdo de pequenas pits é resultado da estrutura tubular
encurtada, ndo ramificada e retilinea apresentada por esse tipo
de glandula neoplasica. Enquanto as pits alongadas,

freqientemente, apresentam displasia de leve a moderada, as
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pits pequenas estdo associadas a displasia severa ou carcinoma
in situ'?;

- Tipo IV - a combinacdo de glandulas neoplasicas ramificadas,
exteriorizando-se em local comum, forma pits tortuosas, longas e
maiores que as adenomatosas ovais. Essa morfologia €
freqientemente, observada em grandes lesbes polipoides

sésseis ou pediculadas e em lesdes superficiais de
espalhamento lateral (LST) com componente viloso;

- Tipo V - glandulas disformes, irregulares e desorganizadas, circundadas
por abundante tecido fiboromatoso ou inflamatério, formam esse
ultimo tipo de Classificacdo de Kudo, que se apresenta como
apagamento difuso e irregular das pits. Esse padrdo € resultado
de malignizacédo glandular, sendo observado, freqientemente,

em lesdes invasivas da submucosa.
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CLASSIFICACAO DE
(J Clin. Pathol 1994;47:880-5)

e, T S e Sl d
TIPO Il L : PITS TUBULARES E
ARREDONDADAS MAIS LARGAS QUE

TIPO I : PADRAO DE MUCOSA NORMAL. ~ LARGAS,EM FORMA DE ESTRELA PSS NERLAR
PITS ARREDONDADAS COM DISTRIBUICAO REGULAR LESOES HIPERPLASICAS I .
LESOES ADENOMATOSAS

TIPO 11 : PITS RELATIVAMENTE

TIPO Ills : PADRAO DE PITS COMPOSTO DE PITS
TUBULARES OU ARREDONDADAS,MENORES QUE AS TIPO IV : O PADRAO DE PITS ASSEMEL HA-SE
PITSNORMAIS.  PODE HAVER DESDE DISPLASIA
LEVE ATE CARCINOMA  INSITU.

TIPO Vi: (i=irregular) PITS COM
FORMA, TAMANHO E ARRANJO
AOS GIROSDA CORTEX. IRREGULAR.

LESOES NEOPLASICAS MALIGNAS.

TIPO V n : (n: ndo estrutural) AUSENCIA DO
PADRAQ DE P

Figura 3 : Classificacdo de Kudo

Pequenos pdlipos hiperplasicos sédo frequentemente, diagnosticados na
colonoscopia. Uma vez que o padrao de pits de lesbes hiperplasicas é distinto das
lesbes adenomatosas, a magnificacdo da imagem torna possivel o diagndstico
endoscopico diferencial dessas lesGes e orienta 0 endoscopista para evitar

polipectomias desnecessarias de pélipos hiperplasicos®.

O diagnostico presuntivo do grau de displasia da lesdo adenomatosa é
outro predicativo da magnificacdo de imagem. A presenca de pequenas pits (tipo

llls) é indicativa de lesdo com maior grau de displasia™.

Por outro lado, a auséncia de pits na superficie da lesdo (tipo V), pode

estar associada a invasdo da submucosa’.

A magnificacdo de imagem também é util na avaliacdo das margens das

lesBes, para se observar a presenca de pits neoplasicas®®.
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Alguns investigadores tém adotado a magnificacdo de imagem no

seguimento de pacientes com doenca inflamatéria intestinal®.

A observagao da arquitetura da mucosa intestinal e o arranjo das pits
permite tanto a previsdo de recorréncia da doenca, quanto a monitoragéo da
resposta ao tratamento clinico. Na retocolite ulcerativa, o exame do padrdo das
aberturas de glandulas é util no diagndstico das lesfes displasicas e pode dirigir
as biopsias para as areas especificas, tornando mais produtivo o screening do

carcinoma colorretal.

A endoscopia com imagens magnificadas ja esta sendo usada em exames
do esdfago™ e, mais recentemente, ha relatos da utilizacdo da magnificacdo de
imagens na endoscopia do colédoco (videocoledocoscopia com magnificacdo de
imagens), mostrando sua utilidade no diagndstico de alteracbes malignas muito

pequenas e neoplasias precoces do ducto biliar*>.

As aplicacfes clinicas acima descritas e as por serem desenvolvidas,
conferem a magnificagdo de imagem, excelentes perspectivas da sua aplicacédo
no diagnostico precoce e no tratamento endoscopico das lesBes colorretais. O
desenvolvimento de futuros avancos tecnoldgicos, como o CCD megapixel,
tornard a imagem endoscopica de magnitude e resolucdo suficientes para

sustentar o conceito de patologia endoscépica virtual.

Dentro do objetivo de melhorar a deteccdo de lesBes, buscando também
métodos menos invasivos e, consequentemente, com menor chance de
complicacfes, outras técnicas estdo sendo desenvolvidas na tentativa de um

melhor e mais seguro diagnéstico.

A colonoscopia virtual (Colonografia Tomogréafica Computadorizada) € um
novo método diagndstico para o coélon, desenvolvido a partir da tomografia axial
computadorizada e empregando tecnologia de realidade virtual®®. Porém, os
autores de recente estudo mostraram que esse método ainda estd em fase
evolutiva. No momento, apresenta problemas que podem limitar a sensibilidade e
a especificidade e que associado ao fato de ndo apresentar possibilidade
terapéutica, o tornam mais similar ao enema opaco que a colonoscopia®. Outro

emprego da colonoscopia virtual em um estudo de rastreamento, demonstrou
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que o método é razoavel e ndo-invasivo, para deteccdo do cancer precoce e de

adenomas com dimensdes maiores que 5mm®°.

Mas, todos esses aspectos diagnosticos até aqui comentados, sao
subjetivos, ou seja, dependem da interpretacdo do colonoscopista durante a
realizacdo do exame e, consequentemente, de seu preparo, treinamento,
experiéncia e acuracia para a definicdo diagndstica e a decisdo da remoc¢ao ou
ndo da lesdo. Essa decisdo € da maior importancia, pois pode representar o ato
decisivo na resolucdo da doenca do paciente. Assim, também, a decisdo de ndo
submeter o paciente a um risco desnecessario, se a lesdo nao exigir ser retirada

por ndo representar risco evolutivo.

Assim sendo, tudo que for possivel para tornar o diagndstico o mais preciso
deve ser feito, pois isto vai nortear a conduta a ser tomada, levando sempre em

conta o risco-beneficio da proposta terapéutica.

Estudos morfométricos de lesdes colbnicas vém sendo desenvolvidos e a
literatura demonstra que os mesmos sé estdo sendo feitos em nivel histolégico
(espécimes de bidpsias ou de lesdes retiradas durante a colonoscopia). O
presente estudo objetiva desenvolver métodos morfométricos em imagens

endoscopicas de lesdes do colon.

O inicio de um estudo morfométrico digital se da na digitalizacdo da
imagem da alteracdo colbnica obtida por colonoscopia com magnificagdo de
imagens, pois toda imagem digitalizada pode ser quantificada e dessa
quantificacdo se podem extrair, através de programas especiais de andlise da

imagem, informacdes objetivas na composi¢cédo diagndéstica.

1.2 Andlise daimagem digital

A imagem digital € formada a partir de um sistema binario, portanto,

descontinua em espaco e amplitude®.

A analise de imagem digital consiste no uso de computadores para derivar

informacdo numeérica relacionada a caracteristicas da imagem selecionada tais
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como, perimetros, areas, densidades 6pticas e outras'’. O processo de andlise de

imagem pode ser dividido em varios estagios:
1) Aquisicédo e transcricdo da imagem para o formato digital;
2) Processamento (ou condicionamento) da imagem;
3) Segmentacéo;
4) Extracao de caracteristicas morfométricas e fotométricas;
5) Analise de caracteristicas;

6) Classificacao.

1.2.1 Aquisicédo e transcricdo da imagem para o formato digital

A aquisicdo de imagens inclui varios métodos que utilizam videocamaras
ou CCDs, aquisicio de imagens a partir de fotografias, imagens
videoendoscoépicas, scanners e outros equipamentos que produzam informacgéo
visual. A imagem adquirida € entdo convertida através de um circuito eletrénico
denominado conversor a/d ou analégico/digital. Os CCDs s&o dispositivos
sensores posicionados em uma matriz que convertem informacdes continuas no
espaco, em unidades discretas elementares, como o0 elemento de imagem ou
pixel, no caso de imagens. E assim realizada a digitalizacdo no espago (ou
amostragem espacial). A energia luminosa projetada no CCD é convertida em
carga elétrica nos sensores Os conversores a/d sdo capazes de converter esta
carga °. Ocorre assim a dgitalizacdo em amplitude (ou quantizacdo). Na
colonoscopia moderna, as imagens selecionadas pelo examinador ao serem
capturadas, ja o sdo no formato digital, através de digitalizadores acoplados ao

videocolonoscépio (Fujinon, Olympus - Japao).

1.2.2 Processamento de imagem
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Uma imagem digital pode necessitar de processamento que pode corrigir
ou minimizar problemas. Essa etapa permite a extracdo de informacdo com ou

18,19,20

sem compactacéo de dados e inclui:

a) Correcdo da imagem: permite reduzir ou eliminar efeitos de iluminacao
da imagem que possam ter sido originados por imperfeicbes no
dispositivo detector (videocolonoscopio), iluminacdo inadequada por
efeito de descentralizacéo, baixa intensidade ou ndo-uniformidade;

b) Melhoria de imagem: inclui manipulacdo de contraste, equalizacdo de
cores e tonalidades, diversos filtros, analise fractal, adicdo, subtracao e

multiplicagéo de imagens.

1.2.3 Andlise das caracteristicas e classificacao

Os programas de analise de imagens atuais geram planilhas numéricas em
formatos compativeis com a maior parte dos programas comerciais, tais como
Excel (Microsoft, Richmond - EUA). Alguns deles possuem funcdes estatisticas
basicas implementadas mas, usualmente, sdo necessarios outros programas

estatisticos mais completos.

1.2.4 Interpretagcdo da imagem

Na descricdo das etapas da andlise de imagem, a maior parte da literatura
ndo ressalta um dos grandes problemas envolvidos no processo: a correta
identificacdo dos objetos em estudo. Automoéveis e avibes ja conseguem realizar
procedimentos de navegacao e aterrissagem com o0 apoio de sistemas de visado
computacional e inteligéncia artificial e virtual em qualquer situacdo, incluindo

respostas autdbnomas, imprevistos e capacidade de aprendizado®.

Dois conceitos sao fundamentais para a especificacdo das imagens
digitais:
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1) Resolucéo espacial: define o numero de elementos de imagem (pixels)

gue compde a imagem;

2) Profundidade: nimero de tonalidades ou cores exibidas pela imagem®.
No presente estudo trabalhamos com imagens de 640x480 pixels e com

16 milhdes (24 bits) de tonalidades nas imagens endoscopicas.

1.2.5 Arquivos de imagem

Arquivos de imagem com tamanhos a partir de um megabyte, 0o que se
traduz por imagens de 640x480 elementos de imagem e cores de 24 bits,
apresentam dificuldades,por seu tamanho, tanto para armazenamento, como para
transferéncia remota mas possuem informacdes necessarias para mensuracgao.
Para procedimentos de morfometria (descricdo quantitativa de estruturas), esses

arquivos devem ser utilizados®.

Alguns formatos comuns de arquivos de imagem,entre outros, sao:. bmp
(bitmap format), tiff (tagged image file format), esse € o formato que utilizamos no
presente trabalho; tga (truevision graphic archive); gif (graphic interchange
format); pict (picture); lzw (lempel ziv-welch); jpeg (joint photographic experts

group).

Arquivos de imagem podem ser comprimidos ou ndo.Existem algoritmos de
compressdo sem perdas, onde toda informacédo é preservada, ou seja, onde a
imagem original é exatamente recuperada, sem qualquer perda. Existem
conversdes de arquivos tiff com e sem perdas. O formato mais comumente
utilizado € o chamado jpeg. Ele permite a reducdo do tamanho de arquivos com
perda imperceptivel (subvisual) da resolucdo, desde que seja utilizada uma taxa
de compressao baixa. Esse foi o formato que utilizamos em trabalho recente

sobre digitalizacdo de imagens endoscépicas®.

1.2.5.1 Segmentacéo
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Os 3 métodos principais de segmentacdo sao: o interativo, 0 manual e o
automatico. No presente estudo utilizamos o manual e interativo para a extracao

das caracteristicas estudadas.

Diferentes métodos podem ser utilizados para segmentar uma imagem, ou
seja, delinear precisamente o objeto ou conjunto de objetos que sera medido.
Essa segmentacédo foi utilizada por nés neste trabalho em quase todas as etapas
de medidas morfométricas, por que todas as contagens e medicfes realizadas
foram feitas em segmentos (areas/superficie, linhas/superficie,
varredura/superficie) selecionados da imagem colonoscopica tanto da leséo,
como da mucosa normal, determinados por nds. O programa de analise de
imagem empregado neste estudo permite as mais variadas formas de
segmentacdo da imagem, permitindo com isto, medicdes mais exatas e maior

facilidade de efetua-las.

A segmentacdo de imagem pode ser guiada por sistemas especialistas®®,
gue sédo programas de computador desenhados para substituir ou reproduzir os

métodos de raciocinio de um especialista humano®*.

1.25.2  Extracdo de caracteristicas morfométricas

Essa etapa é realizada nas regifes selecionadas pela segmentacéo, onde
programas de computador podem extrair informacdes sobre varias caracteristicas

geomeétricas, tais como areas ou perimetros.

Os programas de analise de imagem permitem a extracdo dos dados
morfométricos em suas mais variadas formas. Esses programas comecam a ficar
mais comuns e faceis de serem encontrados e alguns em versdes gratuitas na
Internet™®.  Tais versdes, usualmente, extraem apenas caracteristicas

morfométricas.

1.3 Morfometria
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E a descricdo quantitativa de estruturas. E a mensuracdo de estruturas por

algum método™.

Utilizou-se neste estudo, técnicas de quantificagdo por analise de imagem
digital, para avaliagdo de caracteristicas morfologicas de lesbes coldnicas

observadas inicialmente a videocolonoscopia com magnificacdo de imagens.

Os objetivos principais da quantificacdo sdo acrescentar objetividade na
avaliacdo de casos e utilizar métodos capazes de aumentar as capacidades
diagnéstica, progndstica e, possivelmente, terapéutica® .

Medir € um procedimento cientifico basico e muito antigo. As
mensuracdes permitem definir pontos de referéncia, medidas descritivas basicas
de valor e variacdes que servem também, na avaliagdo da reprodutibilidade dos
procedimentos e 0s primeiros empreendimentos nessa area sao relativamente

recentes®.

Estudos quantitativos permitem detectar e documentar a significancia de
alteracdes minimas, como a nivel celular ou tecidual. Processos patolégicos
incipientes, como os que detectamos com frequéncia na colonoscopia, efeitos de
exposicao a agentes quimicos, fisicos ou qualquer outra situacdo que provogue
sutis variacbes da normalidade, podem ter a sensibilidade de deteccéo

aumentada através das técnicas de mensuracéo®.

A morfometria e a fotometria fornecem a base para a quantificacdo em
biologia. Areas, superficies e formas s&o variaveis estudadas pela morfometria,

que também, inclui procedimentos planimétricos e estereoldgicos.

A planimetria é o termo utilizado para mensuracdes geométricas limitadas a
duas dimensdes e estereologia é o conjunto de técnicas usadas para a obtencdo
de informacdes quantitativas sobre caracteristicas geometricas. A estereometria €
uma técnica que permite a obtencdo de formas tridimensionais de um objeto a
partir de pares de imagens estereoscoOpicas. Para fazer isto é necessario a
modelagem da geometria da formagao de imagens.

Os programas de morfometria digital que utilizamos foram os programas de
imagem em computador denominados Image pro 4.5 (Media Cybernetics Silver

Spring - EUA) e o programa Image (NIH-EUA, Scion Corporation-EUA).
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A morfometria e os dados extraidos de seu emprego, podem formar um
programa de analise de imagens que, transformado em software, pode ser

adaptado ao videoendoscopio.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Caracterizar lesbes colbnicas, através da analise de imagens digitais

videocolonoscoépicas magnificadas.

2.2 Especificos

a)

b)

Obter caracteristicas morfométricas de imagens colonoscoépicas
magnificadas de lesdes hiperplasicas, adenomas e carcinomas do
célon, aferidas em relagdo a imagem da mucosa normal

correspondente, por analise de imagem digital;

Demonstrar quais as caracteristicas morfométricas que apresentam
possibilidades de discriminar as lesdes precursoras de neoplasia,
lesbes neoplasicas e lesdes ndo-neoplasicas em imagens com

magnificacdo de 40 a 100 aumentos;

Determinar possiveis incrementos tecnoldgicos para o desenvolvimento
de novos sistemas de videoendoscopia, que incorporem a morfometria

como ferramenta auxiliar na tomada de decisdes.



3 MATERIAL E METODO

3.1 Calculo do tamanho da amostra

No presente estudo foram empregados métodos de morfometria digital

para medidas, mensuracdes e quantificacdes.

Estdo em analise diversas variaveis quantitativas e os resultados obtidos

sao diferencas de magnitudes moderadas e leves.

O tamanho amostral em torno de 30 por grupo diagnostico é adequado

para diferencas de magnitude moderada entre variaveis quantitativas (Prof. Dr.
Méario Wagner, Epidemiologia e Bioestatistica, UFRGS, abril 2002).

Na andlise trabalhamos com testes quantitativos (paramétricos), que sao

mais adequados para variaveis quantitativas.

3.2 Material

O estudo foi desenvolvido em 2 etapas,denominadas treinamento(Training

set) e desenvolvimento (Testing set) ,visando:

a) Inicialmente, o aprendizado e a familiarizacdo com a metodologia da

morfometria digital;

b) A selecao dos casos e das imagens magnificadas e seus diagndsticos

histologicos finais;

c) O conhecimento mais aprofundado e o emprego de classificacfes

endoscépicas, como a de Kudo e treinamento de sua aplicagéao;

d) A montagem final do arquivo de casos;
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e) Desenvolvimento final do estudo.

A essas 2 etapas denominamos: Training Set e Testing Set.

3.2.1 Training Set

Inicialmente, foram utilizados 90 casos, selecionados de um arquivo
especial de 100 casos de lesdes coldnicas com imagens endoscOpicas
magnificadas e submetidas a cromoscopia, divididas em 30 lesdes hiperplasicas,
35 adenomas e 35 carcinomas. Todos esses casos provinham de um mesmo
endoscopista com grande experiéncia em colonoscopia, magnificagdo e
cromoscopia (Artur Parada). Todos os casos tinham também o diagnéstico
histoldgico final e o grau na Classificacdo de Kudo. Esses casos compuseram o

training set, base de treinamento dos métodos morfométricos utilizados.

A partir da imagem digital de cada um desses casos buscou-se a selecéo
daquelas que permitiam a leitura morfométrica e a aplicacdo dos diferentes
métodos de quantificacdo e medidapelo programa de imagens empregado no
presente estudo (Image Pro 4.5). As imagens selecionadas sofreram, entdo, a
segmentacgdo ,analise e caracterizacao e o numero de casos permitiu aprendizado

no manejo adequado do método.( Resultados: Apéndice I).

3.2.2 Testing Set

Em um segundo momento procedeu-se a composicéo final do arquivo de
casos, obtendo-se entdo, os 105 casos definitivos que compuseram o testing set.
Esses casos foram selecionados, inicialmente, a partir da andlise de 2.177
colonoscopias consecutivas, efetuadas nos anos de 2001 e 2002. Todos esses
casos selecionados tinham suas imagens magnificadas e com cromoscopia,
realizadas por um colonoscopista experiente nessas técnicas (Claudio Rolim
Teixeira), como também laudo histopatoldgico do diagnostico final das alteragtes
evidenciadas e graduacédo na Classificagdo de Kudo.
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Das 2.177 colonoscopias foram selecionados, inicialmente, 714 casos que

continham documentacéo de imagem colonoscopica magnificada.

Dessas 714 procedeu-se nova sele¢cédo, baseada na qualidade da imagem
magnificada e na correlacdo com o diagnéstico reduzindo-se entdo, para 218
casos (imagens) e desses foram selecionados 71, que somados a 34,
selecionados do arquivo inicial de 100 casos do training test (A.A.P.), formaram o
arquivo definitivo de 105 casos para o emprego do método morfométrico digital
(testing set).

Cada imagem desses 105 casos foram consideradas de qualidade
adequada por 5 observadores (C.S., J.C.P., V.D.S., C.R.T., A A.P.) conhecedores
de imagens endoscopicas.

3.3 Método

Cada um dos 105 casos estudados, teve suas imagens
videocolonoscoépicas magnificadas convertidas em imagens digitais. Essas
imagens digitais passaram por um estudo morfométrico, através de um software

especifico (Image Pro plus 4.5) em computador.

3.3.1 Processamento da imagem

Todas as imagens que compuseram o arquivo final de imagens foram
originalmente capturadas e digitalizadas no equipamento padrdo de captura de
imagens, quando da realizagdo da colonoscopia. O sistema de captura
empregado foi o da marca Fujinon (Japéo). O passo seguinte foi submeter cada
imagem ao programa Paint (Microsoft-USA) armazenando cada uma, como
formato bitmap e compondo um arquivo. A seguir, cada uma dessas imagens foi
submetida ao programa Irfan View que se encontra no programa image do NIH-
USA. Através da ferramenta Batch Conversion, do Irfan View, procedeu-se a

conversao para o formato tiff.
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A partir dai, as imagens estavam prontas, em formato tiff, para serem
analisadas do ponto de vista morfométrico pelo programa Scion, que faz parte do
programa de analise de imagens Image Pro plus 4.5. Esse programa Scion
dispbe de diversas ferramentas para andlise morfométrica, para mudanca de

padrdes de cores nas tabelas, entre outras propriedades (vide figuras 4, 5 e 6).

3.3.2 Segmentacao e extracao de caracteristicas morfométricas

A segmentacao da imagem foi feita através das ferramentas do programa
permitindo com que a seccado de imagem segmentada tivesse a forma e o
tamanho adequados a analise da lesdo. Sempre a area e o formato da
segmentacéo efetuada na lesdo foi rigorosamente, a mesma da segmentacéo da

mucosa normal adjacente a leséo.

As caracteristicas morfométricas pesquisadas em cada uma das lesdes

foram:

a) Contagem do numero de aberturas de glandulas (pits) na superficie
mucosa, por marcacao manual, em um segmento determinado de area
(segmento esse obtido pelo programa de imagem), extraido da lesdo e
(de absoluto e idéntico tamanho e formato de area) da mucosa normal

adjacente a leséo (vide figuras 7, 8,9,10 e 11);

b) Medida dos diametros horizontal e vertical da abertura das criptas
glandulares tanto da lesdo, como da mucosa normal adjacente a leséo,
por medida manual e interativa, em um segmento de area extraido pelo
programa de imagem, de idéntica forma e tamanho, quer na superficie
da lesdo, quer na superficie da mucosa normal. De cada segmento de
area analisado tanto da lesdo, como da mucosa normal, foram feitas
medidas dos diametros horizontal (largura) e vertical (altura) em 8
criptas. O critério de selecdo dessas 8 criptas foi por serem as mais
nitidas na area extraida em exame. Foram medidas tendo como valor
unitario a unidade de imagem (1 pixel) e registradas em sequéncia,

abaixo do campo visual onde se encontra a area de imagem extraida,
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constando a medida horizontal como numerador e a medida vertical
como denominador, para posterior transposicdo para planilhas de

registro, tabulacdo e andlises estatisticas (vide figuras 12 e 13);

Caracterizacdo da forma e célculo de area do perfil linear (linear plot
profile). Utilizando uma ferramenta do programa de imagens (Image
Pro), mais propriamente de analise de mensuracéao, € feita uma analise
de perfil linear de um determinado segmento da superficie da leséo e
de idéntico tamanho e orientacdo da superficie da mucosa normal
adjacente. Essa forma de analise € apresentada em formato grafico, de
desenho plano, variavel conforme a textura e regularidade da superficie
analisada por esse perfil linear. E medida a altura das saliéncias
representadas numericamente na coluna da esquerda da
representacao grafica, a partir de um dado numérico minimo da base e
o dado numérico maximo do topo. A area interna desse desenho plano
€ medida numericamente (célculo direto de area) e a caracteristica da
linha que traduz a textura e regularidade da superficie é analisada por
seus espacos planos, formacdes elevadas, abauladas, puntiformes
(spikes), reentrancias ou outras. Isso se aplica, nhovamente, tanto para
a lesdo, como para a mucosa normal. Utilizando-se ferramentas de
morfometria do Image Pro sdo feitas as analises de: area, perimetro,

perimetro 2 e dimensao fractal (vide figuras 14,15 e 16);

d) Caracterizacdo da forma e calculo de area do perfil (plot profile).

Utilizando uma ferramenta do programa de imagens, mais uma vez, de
andlise de mensuracédo € feita uma andlise de area superficial de um
determinado segmento (area), extraido da superficie da lesdo e de
idéntico tamanho e formato da superficie da mucosa normal adjacente.
Essa forma de andlise apresenta-se, novamente, em formato grafico, de
desenho plano, variavel conforme a textura e regularidade da superficie
analisada por este perfil de area. Utilizando-se ferramentas de
morfometria do image pro sado feitas as andlises de area, perimetro e
perimetro 2 (vide figuras 17,18,19,20 e 21);
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e) Caracterizacdo da forma e célculo de area do perfil de superficie
(surface plot profile). Utilizando outra ferramenta do programa de
imagens, mais uma vez, de andlise de mensuracdao, é feita uma analise
de varredura de area da superficie de um determinado segmento
(area) extraido da superficie da les@o e de idéntico tamanho e formato
da superficie da mucosa normal adjacente. Utilizando-se ferramentas
de morfometria do programa séao feitas as analises de area, perimetro,

perimetro 2 e dimensao fractal (vide figuras 22,23,24,e,25);

Todos os dados obtidos no programa de imagem, quando da analise dos
diferentes métodos empregados e relatados acima, sao transpostos para tabelas
e planilhas do formato Excel para posterior andlise. Todas as imagens, tanto
originais, como as imagens p0s-andlise e caracterizacdo dos aspectos
morfométricos sdo arquivadas no formato tiff (tagged file image format), sem
compressao e, por isto, preservam a totalidade da informacédo relativa a cada

pixel.
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Figura 4 — Imagem colonoscopica no Programa Paint
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Figurab — Desktop — Scion Image
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Figura 6 - Scion
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Figura 7 — Contagem de pits
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Figura 8 — Contagem de pits
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Figura 9 — Contagem de pits
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FiguralO — Contagem de pits
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Figura 11 — Contagem de pits
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Figura 12 — Medidas de didametros das pits
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Figura 13 — Medidas de didmetros das pits
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Figura 14— Linear Plot Profile
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Figura 15— Linear Plot Profile
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Figura 16 — Linear Plot Profile
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Figura 17 — Plot Profile
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Figura 18— Plot Profile

Scion Image
File Edit Optionz. Proceszs Analze Special Stacks Windows Help

Resultado gréafico da analise

da area da leséo
Value:

94 56
3872
1] Inches 0.38
=
s
il Indexed Cal | o
&P L
TN
5 A
==
] T2
=
—

[

‘ S @R o




51

Figura 19 — Plot Profile
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Figura 20 — Plot Profile
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Figura 21 — Plot Profile
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Figura 22 — Surface Plot
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Figura 24 — Surface Plot
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Figura 25 — Surface Plot
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4 ANALISE DOS VALORES E ESTATISTICA

Foram empregados medidas diretas de contagem, raz&o inversa para
determinacdo proporcional, calculo de normalizacdo e o0s testes paramétricos

utilizados foram testes t de Student para amostras em par para médias.

Diversas analises estatisticas foram utilizadas em diferentes tempos do
desenvolvimento das afericbes morfométricas. Para cada método morfométrico
utilizado, 1 ou 2 testes estatisticos diferentes foram efetuados. Ao final, um teste
de forca de associacdo que foi o TEP (Tamanho de Efeito Padronizado) foi

empregado para verificar o efeito dos resultados obtidos.

a) Na contagem comparativa do numero de abertura das criptas, apos a
obtencdo de seu numero,por contagem manual, tanto nas medidas da
lesdo, como nas medidas da mucosa normal efetuou-se inicialmente
uma razao inversa, evidenciando qual o percentual do nimero de pits
presentes no segmento de area selecionado da lesdo em relacdo ao
namero de pits da mucosa normal. Esse valor nos mostrou em que
percentual essa relagcédo lesdo/mucosa normal, se apresentou. Ainda na
andlise comparativa do numero de pits presentes na area segmentada
tanto da lesdo, como da mucosa normal (classes), efetuou-se o céalculo
da média de cada uma dessas classes, 0 desvio padrdo de cada uma e
aplicou-se um teste paramétrico que foi o teste t de Student para
amostras em par para médias, que € 0 mais sensivel para a

comparacao.

b) No método de medida de didmetros das criptas (marcacdo manual com
valor unitario de 1 para cada pixel ) efetuou-se, inicialmente, o registro da
média dos diametros de cada cripta. O critério visual utilizado foi a
visualizacdo da extensdo de cada cripta a ser medida. Essa média foi
obtida da relacao (divisao) do diametro horizontal pelo diametro vertical. De
cada lesdo analisada obteve-se essa razdo de diametro médio, como
também da mucosa normal adjacente, correspondente de cada leséo.

Foram medidos diametros de 8 criptas por segmento de imagem, da leséo
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e da mucosa adjacente. Efetuou-se também, o calculo do desvio padréao de
cada média razdo de diametros calculada, obtendo-se o desvio padrdo das
lesBes e o desvio padrdo da mucosa normal. Usando-se o calculo: média
do didmetro médio das criptas da lesdo — média dos diametros de todas as
lesGes / desvio padrédo da média dos diametros da populacdo de mucosa
normal, obteve-se a normalizacdo de cada uma das classes, permitindo
sua comparacao, que significa a normalizacdo dos valores em relacdo a
populacdo normal. A partir dos didmetros buscou-se o calculo matematico
das areas de cada uma das medidas de criptas efetuadas, obtendo-se,
entdo, a area de cada um dos casos de lesdes com a area correspondente
de mucosa normal analisada. Foram obtidas as médias dessas areas e a
partir dai empregou-se um teste paramétrico que foi o teste t de Student
para amostras em par para médias, buscando demonstrar se 0s grupos

mostram diferencas estatisticamente significantes entre si (p<0,05).

c) Linear plot profile - Foi feita a medida da amplitude das saliéncias do
perfil da mucosa tanto da lesdo, como da mucosa normal adjacente
tanto no grupo de lesBes hiperplasicas, como de adenomas e dos
carcinomas. Os valores considerados para essa medicdo sao o0s
registrados pelo proprio método de analise (plot profile-linear), ao lado
da representacdo grafica efetuando-se a subtracdo entre o valor
méaximo registrado (topo) e o valor minimo registrado (base). Os
valores das medicbes nas lesbes sdo sempre correlacionados com 0s
valores medidos na mucosa normal correspondente. Sao obtidas as
médias em cada grupo (hiperplasicos, adenomas e carcinomas e

mucosa normal correspondente de cada). Sao feitas 4 analises:

1) Médias, desvio padrao e representacao gréafica tanto da lesédo, como

da mucosa normal;

2) Teste paramétrico (teste t de Student para amostras em par por
médias), para verificacdo de possiveis diferencas estatisticamente
significativas em cada um dos grupos de lesbes em relacdo a

mucosa normal;
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3) Calculo de Z (normalizacdo dos valores em relacdo a populagéo
normal), correlacionando medida da lesdo com a média total das

lesdes do grupo e o desvio padrao das medidas da mucosa normal;

4) Teste paramétrico (teste t de Student para amostras em par para
médias) na analise dos resultados do emprego das ferramentas de

morfometria (area, perimetro, perimetro 2 e dimensao fractal).
d) Plot profile - S&o feitas duas analises:

1) Médias, desvio padrao e representacao gréafica tanto da lesdo como

da mucosa normal;

2) Teste paramétrico (teste t de Student para amostras em par para
médias), na analise dos resultados do emprego das ferramentas de

morfometria (area, perimetro, perimetro 2 e dimensao fractal).
e) Surface plot - Sao feitas duas analises:

1) Médias, médias corrigidas e desvio padrao tanto da lesdo, como da

mucosa normal;

2) Teste paramétrico (teste t de Student - duas amostras presumindo
variancias equivalentes), na analise dos resultados dos grupos e
médias corrigidos, quando do emprego das ferramentas de

morfometria (area, perimetro, perimetro 2 e dimensao fractal).

Em todos esses testes sdo aplicados a seus resultados, um teste de forca

de associacdo que foi o teste de efeito padronizado.



5 RESULTADOS

Cento e cinco (105) casos compuseram o arquivo definitivo do total que foi
submetido a estudo morfométrico digital, divididos em 3 grupos:

1) 37 casos de lesdes hiperplasicas,
2) 42 casos de lesdes adenomatosas,
3) 26 casos de carcinomas.

Em todas as medidas e contagens efetuadas de cada uma das les0es,
sempre foi feita a medida ou contagem, da mucosa normal adjacente a leséo.

Entdo, as medidas ou contagens nas lesdes tiveram sempre seu
comparativo ou referencial na mucosa normal, junto aquela lesdo e nao
comparativo ou referencial com outra lesédo ou outro segmento de mucosa normal

que nédo o do caso em si.

Seis (6) diferentes métodos morfométricos foram utilizados com o

programa de analise de imagem Image Pro 4.5:

1) Contagem do numero de abertura de glandulas na superficie mucosa

da lesdo e da mucosa normal adjacente;
2) Medida do diametro das criptas e, posteriormente;

3) Medida de sua area, em 8 criptas selecionadas em determinada area da

mucosa da lesdo e da mucosa normal adjacente.

4) Caracterizacao da forma e calculo do perfil linear (linear plot profile), de
um segmento linear da superficie mucosa da lesdo e da mucosa

normal.

5) Caracterizacdo da forma e célculo da érea do perfil (plot profile), de um
segmento determinado de area, extraido da superficie mucosa da

lesdo e da mucosa normal.
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6) Caracterizacdo da forma e calculo de area, como de distribuicdo de
volumes, projecdes e reentrancias do perfil de superficie (surface plot
profile), de um segmento determinado de area da lesdo e da mucosa

normal.

5.1 Contagem do numero de abertura de criptas

5.1.1 Lesdes hiperplasicas

Foram feitas contagens de aberturas de criptas em 24 casos dos 37 que
compunham o grupo de lesbBes hiperplasicas, que demonstravam nitidez
adequada de imagem da superficie mucosa tanto da lesdo, como da mucosa

normal adjacente para essa contagem (tabela 01 e Figura 27).
Figura 28:Distribuicéo grafica dos casos (medidas nas lesdes).
Figura 29: Distribuicdo grafica dos casos(medidas na mucosa normal).

Figura 30: Distribuicdo grafica das médias de cada caso.



Tabela 01 - Hiperplasicos x Normais(24 casos)
Contagem do numero de abertura de criptas

Caso Hiperplasicos Normais Média(%)
1 30 35 0,8571
2 51 53 0,9622
3 31 39 0,7948
4 26 27 0,9629
5 26 26 1
6 17 19 0,8947
7 51 61 0,836
8 31 35 0,8857
9 83 92 0,9021
10 61 68 0,897
11 62 73 0,8493
12 36 41 0,878
13 94 102 0,9215
14 47 53 0,8867
15 48 53 0,9056
16 85 95 0,8947
17 53 60 0,8833
18 41 50 0,82
19 58 62 0,9354
20 41 a7 0,8723
21 32 37 0,8648
22 41 45 0,9111
23 66 74 0,8918
24 45 52 0,8653

48,16667 54,125 0,8905125
19,7036 21,70016 0,045683403

RAZAO (%) = 0,8905 = 89,05%

Figura 26 Diémbui%g%

ero

54,125

it§9

casos

RAZAO AO CONTRARIO

hiperplasicoS
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mparativa dos 24 cggQs{pumero de criptas)



64
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O numero de abertura de criptas (pits) nas lesdes hiperplasicas foi de
48,1667 e o numero médio dessas na mucosa normal foi de 54,125, com desvio
padrao (dp) de 19,7036 nas hiperplasicas e de 21,70016 na mucosa normal
(Tabela 01).

A razdo entre hiperplasicas/mucosa normal foi de 0,8905 que € a razéo
inversa dessa relacdo, significando que na comparagdo entre o niumero de pits
das lesdes hiperplasicas e da mucosa normal, o nimero de pits das hiperplasicas
atingiu 89,05% do numero de pits da mucosa normal, ou seja, nas areas de
mucosa hiperplasica ha, em média, 10,95% menos pits do que nas mesmas

areas da mucosa normal.

A representacdo grafica (figura 27) mostra que a distribuicdo na relacao
hiperplasicos/normais foi muito semelhante, caso a caso, € 0 numero levemente
inferior também distribuido regularmente, de pits hiperplasicas em relacdo as pits
da mucosa normal. As figuras 28 e 29 mostram as médias e distribuicdo em
separado das hiperplasicas e da mucosa normal, respectivamente. A figura 30 é
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uma representacdo das médias de todos os casos com a meédia final (0,8905),

representando a razéao inversa.

Para saber se os grupos (hiperplasico x normal) apresentam diferencas
estatisticamente significativas, efetuamos um teste paramétrico para amostras
emparelhadas que € o teste t de Student para duas amostras em par para

médias (tabela 02).

Tabela 02 - Teste-t - duas amostras em par para médias
Numero de criptas: Hiperplasicas x Normais

Hiperplésicas Normais

Média 48,16666667 54,125
Variancia 388,2318841 470,8967
Observacgoes 24 24
Correlagéo de Pearson 0,994545783
Hipotese da diferenga de média 0
gl 23
Stat t -9,924605838
P(T<=t) uni-caudal 4,40817E-10
t critico uni-caudal 1,713870006
P(T<=t) bi-caudal 0,00000000088163
t critico bi-caudal 2,068654794

P<0,0001

Verificou-se haver diferenga estatisticamente significativa (p<0,001).



HIPERPLASICOS
(ilustracéo de 2 casos com medidas de pits)

Figura 30

POLIFO DO DESCEND.

Caso h022

Figura 31

- POLIPC TRANSVERSO

60 pits

Caso h023
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5.1.2 Lesdes adenomatosas

Foram feitas contagens de aberturas de criptas em 31 casos dos 42 que
compunham o grupo de lesbes adenomatosas, que demonstravam nitidez
adequada de imagem da superficie mucosa tanto da lesdo, como da mucosa
normal adjacente, para essa contagem (Tabela 03 e Figura 33).
Figura 34:Distribuicéo gréafica dos casos (medidas nas lesdes).

Figura 35: Distribuicdo grafica dos casos(medidas na mucosa normal).

Figura 36: Distribuicdo grafica das médias de cada caso.

Tabela 03 - Adenomas x Normais (31casos)
Contagem do numero de abertura de criptas

Casos Adenomas Normais Razao (%)
1 30 47 0,6382
2 27 39 0,6923
3 28 44 0,6363
4 20 32 0,625
5 56 79 0,7088
6 29 36 0,8055
7 31 46 0,6739
8 20 34 0,5882
9 35 47 0,7446
10 23 33 0,6969
1 17 26 0,6538
12 21 32 0,6562
13 49 81 0,6049
14 16 30 0,5333
15 35 57 0,614
16 37 61 0,6065
17 22 34 0,647
18 24 36 0,6666
19 19 43 0,4418
20 20 31 0,6451
21 19 34 0,5588
22 27 40 0,675
23 26 40 0,65
24 30 43 0,6976
25 49 81 0,6049
26 50 72 0,6944
27 65 107 0,6074
28 19 28 0,6785
29 38 53 0,7169
30 61 103 0,5922
31 67 95 0,7052

RAZAO  32,58065 50,45161 0,64709

DPs 14,84088 23,02873 0,067555
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Figura 32 Distribuicdo comparativa dos 31 casos(nimero de criptas)
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e 0 numero médio dessas na mucosa normal foi de 50,45161, com desvio padrao
(dp) de 14,84088 nas adenomatosas e de 23,02873 na mucosa normal.

A razdo entre adenomatosas/mucosa normal foi de 0,6470, que € a razao

inversa dessa relacao, significando que na comparacao entre o numero de pits
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das lesdes adenomatosas e da mucosa normal, o0 numero de pits das
adenomatosas atingiu 64,70% do numero de pits da mucosa normal, ou seja, has
areas de mucosa adenomatosa ha, em meédia, 35,30% menos pits que nas
mesmas areas da mucosa normal.

A representacdo grafica (figura 33) mostra que a distribuicdo na relacéo
adenomatosas/normais nédo foi muito semelhante, caso a caso, como ocorreu
com a relagdo hiperplasicas/normais mas, mesmo assim, guarda certa
regularidade. As figuras 34 e 35 mostram as médias e distribuicio em separado
das adenomatosas e da mucosa normal, respectivamente. A figura 36-€ uma
representacdo das médias de todos os casos com a média final (0,6470),
representando a razdo ao contrario.

Para saber se os grupos (adenomas x normal) apresentam diferencas
estatisticamente significativas, efetuamos um teste paramétrico (tabela 04) para
amostras emparelhadas, que é o teste t de Student para duas amostras em par

para médias, que € o mais sensivel nessas verificacoes.

Tabela 04 - Teste-t - duas amostras em par para médias
NuUmero de criptas: Adenomas x Normais

Adenomas x N Adenomas Normais
Média 32,58064516 50,45161
Variancia 220,2516129 530,3226
Observacdes 31 31
Correlagdo de Pearson 0,97482426
Hipétese da diferenca de média 0
gl 30
Stat t -10,84040103
P(T<=t) uni-caudal 3,38071E-12
t critico uni-caudal 1,697260359
P(T<=t) bi-caudal 0,000000000006761
t critico bi-caudal 2,042270353
p<0,001

Verificou-se haver diferenca estatisticamente significativa (p<0,001).

ADENOMAS



(ilustracéo de 2 casos com medidas de pits)

Figura 36

POLIPC PITS ITIIL

Caso a08

Figura 37

Caso al0
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5.1.3 Lesdes carcinomatosas

Foram feitas contagens de aberturas de criptas em 24 casos dos 26 que
compunham o grupo de lesdes carcinomatosas, que demonstravam nitidez
adequada de imagem da superficie mucosa tanto da lesdo, como da mucosa

normal adjacente para essa contagem( Tabela 05 e Figura 38).

Tabela 05 - Carcinomas x Normais
Caso Carcinoma Normais Médias

01 17 32 0,53125
29 53 0,54717
38 66 0,575758
42 60 0,7
36 40 0,9
20 34 0,588235
28 53 0,528302
23 43 0,534884
26 42 0,619048
21 38 0,552632
34 50 0,68
a7 65 0,723077
25 45 0,555556
30 42 0,714286
24 44 0,545455
30 35 0,857143
33 52 0,634615
36 64 0,5625
32 41 0,780488
35 56 0,625
29 52 0,557692
44 78 0,564103
24 39 0,615385
30 49 0,612245

30,54167 48,875 0,629368
7,604227 11,57701 0,103101
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Figura 38: Distribuicdo comparativa dos 24 casos(nimero de criptas)

Carcinomas x Normais

O nuamero de abertura de criptas (pits) nas lesfes carcinomatosas foi de
30,54167 e o numero médio dessas na mucosa normal foi de 48,875 com desvio
padréo (dp) de 7,6042 nas carcinomatosas e de 11,5770 na mucosa normal.

A razao entre carcinomas/mucosa normal foi de 0,629368 que é a razéo
inversa dessa relacao, significando que na comparacdo entre o numero de pits
das lesdes carcinomatosas e da mucosa normal, o numero de pits dos
carcinomas atingiu 62,93% do numero de pits da mucosa normal, ou seja, nas
areas de carcinomas ha, em média, 37,07% menos pits que nas mesmas areas
da mucosa normal.

A representagcdo grafica (figura 39) mostra que a distribuicdo na relacao
carcinomas/normais € muito diferente, caso a caso, ndo guardando semelhanca
de distribuicdo como ocorreu com a relacdo hiperplasicas/normais e, até em
parte, na relacdo adenomas/normais.

Para saber se os grupos (carcinomas x normal) apresentam diferencas
estatisticamente significativas, efetuamos um teste paramétrico (tabela 06) para
amostras emparelhadas que é o teste t de Student para duas amostras em par

para médias, que é o mais sensivel nessas verificagdes.



Tabela 06 - Teste-t de Student - duas amostras em par para médias

Teste-t: duas amostras em par para médias
Carcinomas x Normais

Carcinomas Normais

Média 30,54166667 48,875
Variancia 57,82427536134,0272
Observacfes 24 24
Correlacéo de Pearson 0,815209164
Hipo6tese da diferenca de média 0
gl 23
Stat t -12,92078212
P(T<=t) uni-caudal 2,49228E-12
t critico uni-caudal 1,713870006
P(T<=t) bi-caudal 4,98457E-12
t critico bi-caudal 2,068654794

Verificou-se haver diferenca estatisticamente significativa (p<0,001).
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(ilustracéo de 2 casos com medidas de pits)

Figura 39

Caso c05

Figura 40

135 pits

Caso c06
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5.2 Medidas de diametros e areas da abertura de criptas

5.2.1 Lesdes hiperplasicas

Foram feitas medidas de diametros e areas de aberturas de criptas em 33
casos dos 37 que compunham o grupo de lesdes hiperplasicas, medindo-se o
didmetro horizontal e o didmetro vertical de 8 pits da &area extraida da lesdo
hiperplasica e de 8 pits da area extraida da mucosa normal, que demonstravam
nitidez adequada de imagem da superficie mucosa tanto da lesdo, como da

mucosa normal adjacente para essa medida.

5.2.1.1 Diametros

O didmetro médio das pits nas lesbGes hiperplasicas foi de 2,2919 e o
diametro médio dessas na mucosa normal foi de 1,9564, com desvio padréo (dp)
de 0,4461 nas hiperplasicas e de 0,3249 na mucosa normal.

Tabela 07 — Diametros médios das pits(hiperplasicas/normais)
A: Diametros horiz. E vert. de cada cripta medida .
B: Média do diametro horizontal e do diametro vertical.
C: Razao (Diam.Horiz./Diam.vert.) hiperplasicos.
D: Desvio padréo (hiperplasicos).
E: Razado (Diam.Horiz./Diam.vert.) normais.
F: Desvio padrdo (normais).

G: Identificag&o (nimero) do caso.
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3 3 3 3 3 3 4 3 3,125
2 2 3 2 4 3 2 3 2,625
15 15 1 15 0,75 1 2 1 1,28125 0,41052 ho1H
2 2 2 2 3 2 3 2 2,25
2 2 2 2 3 4 3 2 2,5
1 1 1 1 1 0,5 1 1 0,9375  0,176777 hO1N
2 2 2 3 3 3 3 2 2,5
2 2 2 2 2 2 1 3 2
1 1 1 15 15 15 3 0,6666 1,395825 0,717907 h02H
2 2 2 2 2 3 2 2 2,125
1 1 1 1 1 1 2 2 1,25
2 2 2 2 2 3 1 1 1,875 0,64087 hO2N
3 2 2 2 2 3 2 2 2,25
2 2 2 2 1 1 1 2 1,625
15 1 1 1 2 3 2 1 1,5625 0,728869 hO3H
2 2 2 2 2 2 2 3 2,125
2 3 2 2 2 2 3 2 2,25
1 0,6666 1 1 1 1 0,6666 15 0,97915  0,258798 hO3N
3 3 5 4 2 3 3 3 3,25
2 3 2 2 2 2 2 2 2,125
15 1 2,5 2 1 15 15 15 1,5625 0,495516 h04H
4 3 3 2 3 2 4 3 3
2 2 2 3 2 2 3 2 2,25
2 15 15 0,6666 15 1 1,3333 15 1,2857 _ 0,395929 h04N
5 2 4 3 3 3 4 4 3,5
3 2 3 3 3 2 2 2 2,5

1,6666 1 1,3333 1 1 15 2 2 1,437488 0,426662 hO5H
2 3 3 3 3 3 3 3 2,875
2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 15 15 15 15 15 15 15 1,4375 0,176777 hO5N
6 6 5 6 4 4 6 4 5,125
2 2 2 2 3 2 3 3 2,375
3 3 25 3 1,3333 2 2 1,3333 2,270825 0,712361 ho6H
3 2 3 3 3 4 2 2 2,75
2 2 3 2 2 2 2 2 2,125
15 1 1 15 15 2 1 1 1,3125  0,372012 hO6N
4 2 3 3 3 3 2 2 2,75
1 2 2 1 2 1 2 2 1,625
4 1 15 3 15 3 1 1 2 1,164965 ho7H
2 2 2 2 2 2 3 3 2,25
2 2 2 2 2 3 1 1 1,875
1 1 1 1 1 0,6666 3 3 1,458325 0,958471 hO7N
2 4 2 2 2 3 2 4 2,625
2 3 3 2 2 2 2 2 2,25
1 1,3333 _ 0,6666 1 1 15 1 2 1,187488 0,412489 hO9H
2 3 3 2 2 3 2 3 2,5
2 2 3 2 2 2 2 2 2,125
1 15 1 1 1 15 1 15 1,1875  0,258775 hO9N
3 2 3 3 3 3 3 3 2,875
2 2 4 2 2 3 2 2 2,375
15 1 0,75 15 15 1 15 15 1,28125 0,311606 h10H
3 2 3 3 3 3 3 3 2,875
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4 2 2 3 2 2 2,375

0,75 15 15 1 15 15 1,28125 0,311606 h10N
4 2 3 4 3 2 2,75
2 2 1 1 2 2 1,875
2 1 3 4 15 1 1,770825 1,171555 h11lH
2 2 2 3 3 3 2,625
2 1 1 1 1 2 15
1 2 2 3 3 15 1,9375  0,728869 h1lN
4 2 3 3 2 2 2,75
2 4 2 2 2 2 2,5
2 0,5 15 15 1 1 1,21875 0,489852 H12h
2 2 3 2 2 2 2,125
2 3 2 2 2 2 2,25
1 0,6666 15 1 1 1 0,97915  0,258798 hi2N
2 3 4 2 3 3 2,875
2 2 3 2 2 2 2,375
1 15 1,3333 1 15 15 1,260413 0,300255 hi3H
2 2 2 2 2 2 2
1 2 1 1 2 2 15
2 1 2 2 1 1 15 0,534522 h13N
2 2 3 3 2 2 2,375
1 2 1 2 1 2 1,375
2 1 3 15 2 1 1,9375 0,776324 h14H
2 2 3 2 2 2 2,125
1 1 1 1 1 1 1
2 2 3 2 2 2 2,125 0,353553 h14N
2 2 2 2 3 2 2,25
2 2 3 2 2 2 2,125
1 1 0,6666 1 15 1 1,083325 0,281732 hi5H
2 2 3 3 2 2 2,25
2 2 2 1 2 2 1,875
1 1 15 3 1 1 1,3125  0,703943 h15N
2 2 2 2 2 2 2
1 2 1 2 1 1 1,375
2 1 2 1 2 2 1,625 0,517549 h16H
2 2 2 2 2 2 2
1 1 1 2 1 1 1,25
2 2 2 1 2 2 1,75 0,46291 h16N
6 4 2 2 4 6 3,875
2 2 2 2 3 2 2,125
3 2 1 1 1,3333 3 1,854163 0,803949 h17H
2 2 2 2 3 3 2,25
3 3 2 2 2 2 2,25

0,6666  0,6666 1 1 15 15 1,04165 0,318127 h17N
2 3 2 4 3 3 2,75
3 2 1 2 2 2 2

0,6666 15 2 2 15 15 1,458325 0,452084 h19H
2 2 2 2 2 2 2
1 1 1 1 1 1 1,125
2 2 2 2 2 2 1,875 0,353553 h19N
2 2 2 2 2 2 2,125
2 2 2 1 1 1 15

1 1 1 2 2 2 1,625 0,744024 h20H
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2 2 2 2 2 2 2 2 2

1 1 1 2 2 2 1 1 1,375

2 2 2 1 1 1 2 2 1,625 0,517549 h20N
3 2 3 2 3 3 3 2 2,625

2 2 2 2 2 2 2 2 2

15 1 15 1 15 15 15 1 1,3125 0,258775 h21H
2 2 2 2 2 2 2 3 2,125

2 1 1 2 2 2 2 2 1,75

1 2 2 1 1 1 1 15 1,3125  0,458063 h21N
2 2 2 2 2 2 2 2 2

1 2 2 1 1 1 2 1 1,375

2 1 1 2 2 2 1 2 1,625 0,517549 h22H
2 2 2 2 2 2 2 2 2

1 1 1 1 1 2 1 1 1,125

2 2 2 2 2 1 2 2 1,875 0,353553 h22N
2 2 2 2 4 2 2 2 2,25

2 1 2 1 2 2 2 2 1,75

1 2 1 2 2 1 1 1 1,375 0,517549 h23H
2 2 3 2 2 2 2 2 2,125

1 1 2 1 2 1 1 1 1,25

2 2 15 2 1 2 2 2 1,8125  0,372012 h23N
2 3 3 2 2 4 3 2 2,625

1 1 2 1 1 2 2 1 1,375

2 3 15 2 2 2 15 2 2 0,46291 h24H
3 2 2 2 3 2 2 2 2,25

1 1 1 1 1 1 1 1 1

3 2 2 2 3 2 2 2 2,25 0,46291 h24N
2 2 3 2 3 2 2 2 2,25

2 1 3 1 3 2 2 3 2,142857

1 2 1 2 1 1 1 0,6666 1,208325 0,50199 h25H
2 3 3 2 2 2 2 2 2,25

2 2 2 2 2 2 2 2 2

1 15 15 1 1 1 1 1 1,125 0,231455 h25N
2 2 2 2 3 3 3 2 2,375

2 2 2 1 1 1 1 2 15

1 1 1 2 3 3 3 1 1,875 0,991031 h26H
2 1 2 2 2 2 2 2 1,875

1 2 1 2 1 2 1 1 1,375

2 0,5 2 1 2 1 2 2 1,5625  0,623212 h26N
2 2 3 2 2 2 3 3 2,375

1 2 2 2 3 2 2 2 2

2 1 15 1 0,6666 1 15 15 1,270825 0,426679 h27H
2 2 2 2 2 2 2 2 2

1 1 2 2 1 1 1 1 1,25

2 2 1 1 2 2 2 2 1,75 0,46291 h27N
2 2 1 1 2 2 2 2 1,75

2 2 2 2 2 1 2 2 1,875

1 1 0,5 0,5 1 2 1 2 1,125 0,582482 h30H
2 2 2 2 2 2 2 2 2

2 2 2 2 1 1 2 2 1,75

1 1 1 1 2 2 1 1 1,25 0,46291 h30N
2 2 2 3 4 3 2 3 2,625

2 2 2 2 2 2 2 2 2
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1 1 1 15 2 15 1 15 1,3125 0,372012 h31H
2 2 2 2 2 2 2 2 2

2 2 3 3 2 2 2 2 2,25

1 1 0,6666  0,6666 1 1 1 1 0,91665  0,154334 h31iN
2 2 3 3 3 3 2 2 2,5

2 2 1 1 2 2 1 2 1,625

1 1 3 3 15 15 2 1 1,75 0,845154 h32H
2 2 2 2 2 2 2 2 2

2 2 2 2 1 2 2 2 1,875

1 1 1 1 2 1 1 1 1,125 0,353553 h32N
3 2 2 2 3 2 3 3 2,5

2 2 2 2 2 2 2 2 2

15 1 1 1 15 1 15 15 1,25 0,267261 h33H
2 2 2 2 2 2 2 2 2

2 1 1 1 1 2 1 1 1,25

1 2 2 2 2 1 2 2 1,75 0,46291 h33N
2 2 3 2 3 2 2 2 2,25

3 2 2 3 4 2 2 2 2,5

0,6666 1 15 0,6666 0,75 1 1 1 0,9479 0,270739

2 2 2 3 2 2 2 2 2,125

2 2 2 2 2 2 1 2 1,875

1 1 1 15 1 1 2 1 1,1875  0,372012 h34N
3 2 3 2 3 2 2 3 2,5

2 2 2 2 2 2 2 3 2,125

15 1 15 1 15 1 1 1 1,1875 0,258775 h35H
2 2 2 2 2 2 2 2 2

1 1 1 2 2 1 1 3 15

2 2 2 1 1 2 2 0,6666 1,583325 0,584198 h35N
2 2 2 2 2 2 2 2 2

2 1 1 1 1 1 1 2 1,25

1 2 2 2 2 2 2 1 1,75 0,46291 h36H
2 2 2 2 2 2 2 2 2

2 1 1 2 1 1 1 1 1,25

1 2 2 1 2 2 2 2 1,75 0,46291 h36N
2 2 2 2 2 2 2 3 2,125

2 2 2 2 2 3 3 2 2,25

1 1 1 1 1 0,6666 0,6666 15 0,97915 0,258798 h37H
2 2 1 2 2 2 2 2 1,875

2 2 2 2 2 2 2 2 2

1 1 0,5 1 1 1 1 1 0,9375  0,176777 h37N

Tabela 08: Diametros e Areas (hiperplasicos/normais)



Hiperplésicos Normais

Grupo  Diametro Area Grupo Diametro Area
hO1H 2,875 6,491807 hO1N 2,375 4,430137
hO2H 2,25 3,976078 hO2N 1,6875 2,236544
hO3H 1,9375 2,948311 hO3N 2,1875 3,758253
hO4H 2,6875 5,672661 hO4N 2,625 5,411884
hO5H 3 7,068583 hO5N 2,4375 4,66637
hO6H 3,75 11,04466 hO6N 2,4375 4,66637
hO7H 2,1875 3,758253 hO7N 2,0625 3,34101
hO9H 2,4375 4,66637 hO9N 2,3125 4,200039
h10H 2,625 5,411884 h10N 2,625 5,411884
h11lH 2,3125 4,200039 h11lN 2,0625 3,34101
H12h 2,625 5,411884 h12N 2,1875 3,758253
h13H 2,625 5,411884 h13N 1,75 2,405282
h14H 1,875 2,761165 h14N 1,5625 1,917476
h15H 2,1875 3,758253 h15N 2,0625 3,34101
h16H 1,6875 2,236544 h16N 1,625 2,073942
h17H 3 7,068583 h17N 2,25 3,976078
h19H 2,375 4,430137 h19N 1,5625 1,917476
h20H 1,8125 2,580156 h20N 1,6875 2,236544
h21H 2,3125 4,200039 h21N 1,9375 2,948311
h22H 1,6875 2,236544 h22N 1,5625 1,917476
h23H 2 3,141593 h23N 1,6875 2,236544
h24H 2 3,141593 h24N 1,625 2,073942
h25H 2,1964286 3,788995 h25N 2,125 3,546564
h26H 1,9375 2,948311 h26N 1,625 2,073942
h27H 2,1875 3,758253 h27N 1,625 2,073942
h30H 1,8125 2,580156 h30N 1,875 2,761165
h31H 2,3125 4,200039 h31N 2,125 3,546564
h32H 2,0625 3,34101 h32N 1,9375 2,948311
h33H 2,25 3,976078 h33N 1,625 2,073942
h34H 2,5 4,908739 h34N 2 3,141593
h35H 2,3125 4,200039 h35N 1,75 2,405282
h36H 1,625 2,073942 h36N 1,625 2,073942
h37H 2,1875 3,758253 h37N 1,9375 2,948311
média 4,277298 média 3,086648

Média dos diametros das criptas hiperplasicas: 2,2919
Desvio padréo: 0,4461
Média dos diametros das criptas normais: 1,9564
Desvio padréo: 0,3249

Figura 41 — Diametros - Representacdo grafica das médias de diametro




normais

média:1,9564

Figura 42 — Diametros/Normalizacao:

Z = Normalizagao dos valores (hiperplasicos) em relacdo a populagdo normal
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média: 2,06292

5.2.1.2 Areas

A partir dos diametros médios foram calculadas as areas das aberturas das
criptas medidas, que foram 8 pits por area de mucosa extraida com duas medidas
de diametro para cada pit, totalizando 16 medidas por cada area de lesdo e de

mucosa normal adjacente extraida.

A area média das criptas hiperplasicas medidas foi de 4,277298 e éarea

média da abertura de criptas normais foi de 3,086648 (tabela 9).

Para verificar se os grupos (hiperplasicas x normal) apresentam diferencas
estatisticamente significativas entre as areas medidas de aberturas de criptas,
apos a obtencdo da area meédia das criptas da lesdo e a area média das criptas
da mucosa normal, efetuamos um teste paramétrico para amostras
emparelhadas, que é o teste t de Student para duas amostras em par para
médias, que é o0 mais sensivel nessas verificacdes. O resultado consta na tabela
10.

Tabela 09 — Area média das criptas:

H: Hiperplasicos. N: Normais



Hiperplésicos Normais

Grupo  Diametro Area Grupo Diametro Area
hO1H 2,875 6,491807 hO1N 2,375 4,430137
hO2H 2,25 3,976078 hO2N 1,6875 2,236544
hO3H 1,9375 2,948311 hO3N 2,1875 3,758253
hO4H 2,6875 5,672661 hO4N 2,625 5,411884
hO5H 3 7,068583 hO5N 2,4375 4,66637
hO6H 3,75 11,04466 hO6N 2,4375 4,66637
hO7H 2,1875 3,758253 hO7N 2,0625 3,34101
hO9H 2,4375 4,66637 hO9N 2,3125 4,200039
h10H 2,625 5,411884 h10N 2,625 5,411884
h11lH 2,3125 4,200039 h11lN 2,0625 3,34101
H12h 2,625 5,411884 h12N 2,1875 3,758253
h13H 2,625 5,411884 h13N 1,75 2,405282
h14H 1,875 2,761165 h14N 1,5625 1,917476
h15H 2,1875 3,758253 h15N 2,0625 3,34101
h16H 1,6875 2,236544 h16N 1,625 2,073942
h17H 3 7,068583 h17N 2,25 3,976078
h19H 2,375 4,430137 h19N 1,5625 1,917476
h20H 1,8125 2,580156 h20N 1,6875 2,236544
h21H 2,3125 4,200039 h21N 1,9375 2,948311
h22H 1,6875 2,236544 h22N 1,5625 1,917476
h23H 2 3,141593 h23N 1,6875 2,236544
h24H 2 3,141593 h24N 1,625 2,073942
h25H 2,1964286 3,788995 h25N 2,125 3,546564
h26H 1,9375 2,948311 h26N 1,625 2,073942
h27H 2,1875 3,758253 h27N 1,625 2,073942
h30H 1,8125 2,580156 h30N 1,875 2,761165
h31H 2,3125 4,200039 h31N 2,125 3,546564
h32H 2,0625 3,34101 h32N 1,9375 2,948311
h33H 2,25 3,976078 h33N 1,625 2,073942
h34H 2,5 4,908739 h34N 2 3,141593
h35H 2,3125 4,200039 h35N 1,75 2,405282
h36H 1,625 2,073942 h36N 1,625 2,073942
h37H 2,1875 3,758253 h37N 1,9375 2,948311
média 4,277298 média 3,086648

Tabela 10 - Teste-t de Student - duas amostras em par para médias

hiperplésicos normais

Média 4,277298 3,0866483



84

Variancia 3,200614 1,0836461
Observacdes 33 33
Correlacdo de Pearson 0,680375
Hipdtese da diferenca de média 0
gl 32
Stat t 5,170265
P(T<=t) uni-caudal 6,06E-06
t critico uni-caudal 1,693888
P(T<=t) bi-caudal 0,00001211
t critico bi-caudal 2,036932
P<0,001

DIAMETRO MEDIO DAS CRIPTAS:
Obtido, em cada caso, em 16 medidas (8 horizontais e 8 verticais)
AREA DE CADA CRIPTA:

- Didmetro/2 = Raio®

- Area=PIxR (2)

5.2.2 LesbBes adenomatosas

Foram feitas medidas de diametros e areas de aberturas de criptas em 37
casos dos 42 que compunham o grupo de lesbes adenomatosas, medindo-se o
didmetro horizontal e o didmetro vertical de 8 pits da &area extraida da lesdo
adenomatosa e de 8 pits da area extraida da mucosa normal, que demonstravam
nitidez adequada de imagem da superficie mucosa tanto da lesdo, como da

mucosa normal adjacente para essa medida.

5.2.2.1 Didametros

O didmetro médio das pits nas lesbes adenomatosas foi de 3,548117 e o
diametro médio dessas na mucosa normal foi de 2,182432 com desvio padrao
(dp) de 1,320168 nos adenomas e de 0,35244 na mucosa normal. Os resultados

constam da tabela 11.

Tabela 11 - Didametros médios das pits (adenomas/normais):
A: Diametros horiz. e vert. de cada cripta medida .

B: Média do didmetro horizontal e do diametro vertical.



C: Razao(Diam.Horiz./Diam.vert.) adenomas.

D: Desvio padréo (adenomas).

E: Razao(Diam.Horiz./Diam.vert.) normais.

F: Desvio padrdo (normais).

G: Identificag&o (nimero) do caso.
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A B C D E F G
5 2 2 3 3 3 2 2 2,75

2 2 2 2 1 2 2 1 1,75

25 1 1 15 3 15 1 2 1,6875 0,75297 a0l1A
3 3 2 3 2 2 2 2 2,375

1 1 1 1 1 1 1 2 1,125

3 3 2 3 2 2 2 1 2,25 0,707107 a0lN
2 2 4 1 2 2 2 2 2,125

1 2 2 2 3 1 1 1 1,625

2 1 2 0,5 0,6666 2 2 2 1,520825 0,675181 a02A
2 2 3 3 2 3 2 3 2,5

2 2 2 2 3 2 2 2 2,125

1 1 15 15 0,6666 15 1 15 1,208325 0,330359 a02N
5 4 4 5 4 3 3 4 4

2 2 3 3 3 3 3 2 2,625

25 2 13333  1,6666  1,3333 1 1 2 1,60415 0,534062 a03A
2 3 2 2 3 3 2 2 2,375

2 3 2 2 2 3 2 2 2,25

1 1 1 1 15 1 1 1 1,0625 0,176777 a03N
3 2 3 3 4 4 4 3 3,25

4 2 6 5 4 4 2 1 3,5

0,75 1 0,5 0,6 1 1 2 3 1,23125 0,848923 a04A
4 3 3 3 3 3 3 3 3,125

2 2 3 2 2 2 2 2 2,125

2 15 1 15 15 15 15 15 15 0,267261 a04N
9 2 5 4 3 6 3 1 4,125

3 3 3 2 2 2 7 7 3,625

3 15 1,6666 2 15 3 0,428571  0,142857 1,654754 1,040327 a05A
2 2 2 2 2 2 3 2 2,125

3 3 3 1 2 2 2 4 2,5

0,6666 0,6666  0,6666 2 1 1 15 0,5 0,999975 0,511785 a05N
6 10 6 20 5 6 14 5 9

10 12 8 11 3 3 19 2 8,5

0,6 0,8333 0,75 1,8181 1,6666 2 0,7368 2,5 1,3631 0,719968 a06A
3 2 3 3 3 3 2 2 2,625

3 3 3 3 3 4 4 3 3,25

1 0,6666 1 1 1 0,75 0,5 0,6666 0,8229  0,201387 a06N
6 6 3 2 3 2 2 4 3,5

3 4 5 3 2 4 2 2 3,125

2 15 0,6 0,6666 15 0,5 1 2 1,220825 0,613077 a07A
2 3 2 2 2 2 2 2 2,125

3 1 2 2 2 2 2 1 1,875
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0,6666 3 1 1 1 1 1 2 1,333325 0,776651  a07N4
4 9 5 5 3 5 6 5 5,25

7 5 4 4 3 5 4 3 4,375
0,5714 1.8 1,25 1,25 1 1 15 1,6666 1,25475 0,400691 a08A
4 4 4 4 4 5 5 4 4,25

2 1 2 2 1 2 2 1 1,625

2 4 2 2 4 25 25 4 2,875 0,954314 a08N
4 5 3 4 2 3 3 3 3,375

3 3 5 4 4 6 3 7 4,375

1,3333 1,6666 0,6 1 0,5 0,5 1 0,4285 0,87855 0,451039 a09A
3 2 2 2 2 2 2 3 2,25

2 2 2 2 2 2 2 2 2

15 1 1 1 1 1 1 15 1,125 0,231455 a09N
7 3 4 7 4 6 3 4 4,75

2 2 5 1 5 2 3 5 3,125

3,5 15 0,8 7 0,8 3 1 0,8 2,3 2,174528 alOA
2 2 2 2 2 2 3 2 2,125

2 2 3 2 2 2 2 4 2,375

1 1 0,6666 1 1 1 15 0,5 0,958325 0,292101 alON
3 4 3 2 4 2 3 2 2,875

4 3 1 2 2 4 2 3 1,06066

0,75 11,3333 3 1 2 0,5 15 0,6666 1,343738 0,831479 allA
2 3 2 4 2 2 2 2 2,375

1 1 2 1 1 1 2 3 15

2 3 1 4 2 2 1 0,6666 1,958325 1,118932 allN
3 3 4 3 4 3 2 2 3

2 4 1 2 2 2 3 2 2,25

15 0,75 4 15 2 15 0,6666 1 1,614575 1,062479 al2A
3 3 3 3 2 2 2 3 2,625

2 1 1 2 2 2 2 2 1,75

15 3 3 15 1 1 1 15 1,6875  0,842509 al2N
3 5 3 5 5 3 3 5 4

2 1 3 2 2 2 2 2 2

15 5 1 25 25 15 15 2,5 2,25 1,253566 al3A
3 2 4 3 3 3 3 2 2,875

1 2 2 1 2 2 2 1 1,625

3 1 2 3 15 15 15 2 1,9375  0,728869 al3N
2 3 3 4 3 3 4 5 3,375

2 1 2 2 4 3 4 2 2,5

1 3 15 2 0,75 1 1 2,5 1,678571 0,823077 aldA
2 3 2 3 3 3 2 3 2,625

1 2 3 2 2 1 2 1,875

2 15 0,6666 15 15 15 2 15 1,520825 0,412499 alaN
2 3 3 3 2 2 2 3 2,5

2 1 2 2 3 2 2 1 1,875

1 3 15 15 0,6666 1 1 3 1,583325 0,917217 al5A
2 2 2 2 2 2 2 2 2

2 2 2 2 2 2 2 2 2

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 al5N
6 5 4 6 6 3 2 2 4,25

2 1 1 2 2 3 2 2 1,875

3 5 4 3 3 1 1 1 2,625 1,505941 al6A
2 2 2 2 3 3 3 2 2,375
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2 2 2 2 2 2 2 3 2,125
1 1 1 1 15 15 15 0,6666 1,145825 0,314197 aléN
2 2 2 3 2 3 2 3 2,375
2 1 1 1 3 1 2 2 1,625
1 2 2 3 0,6666 3 1 15 1,770825 0,895049 al7A
2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 2 1 2 1 2 2 1 15
2 1 2 1 2 1 1 2 15 0,534522 al7N
5 4 4 4 6 6 3 4 4,5
1 1 2 3 3 2 4 4 2,5
5 4 2 1,3333 2 3 0,75 1 2,385413 1,503265 al9A
2 2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 1 1 2 1 1,625
1 1 1 1 2 2 1 2 1,375 0,517549 al9N
2 3 3 5 5 5 6 4 4,125
4 2 2 3 1 3 4 1 2,5
0,5 15 15 1,6666 5 1,6666 15 4 2,16665 1,511864 a20A
2 3 2 2 3 2 2 2 2,25
3 1 3 1 2 3 2 2 2,125
0,6666 3 0,6666 2 15 0,6666 1 1 1,312475 0,828281 a20N
10 3 3 4 3 7 5 6 5,125
3 6 7 6 7 3 4 2 4,75
3,3333 0,5 0,4285 0,6666  0,4285  2,3333 1,25 3 1,492525 1,216447 a21A
3 2 2 3 2 2 2 2 2,25
2 1 2 2 1 2 2 1 1,625
15 2 1 15 2 1 1 2 15 0,46291 a21N
2 2 4 5 5 5 3 4 3,75
3 4 2 2 4 4 5 2 3,25
0,6666 0,5 2 25 1,25 1,25 0,6 2 1,345825 0,750181 a22A
2 2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 1 1 2 1,75
1 1 1 1 1 2 2 1 1,25 0,46291 a22N
2 2 3 2 3 3 5 2 2,75
3 3 5 4 5 5 4 3 4
0,6666 0,6666 0,6 0,5 0,6 0,6 1,25 0,6666 0,693725 0,231619 a23A
2 2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 a23N
8 10 3 3 3 6 17 3 6,625
3 5 7 8 8 3 6 4 55
2,6666 2 0,4285 0,375 0,375 2 2,8333 0,75 1,42855 1,058278 a24A
3 3 3 3 3 2 2 2 2,625
1 1 1 1 1 2 1 1 1,125
3 3 3 3 3 1 2 2 25 0,755929 a24N
5 5 3 3 3 2 4 4 3,625
3 3 4 5 5 5 3 1 3,625
1,6666 1,6666 0,75 0,6 0,6 0,4 1,3333 4 1,377063 1,171378 a25A
4 3 3 2 3 3 3 3 3
2 2 2 2 2 3 2 1 2
2 15 15 1 15 1 15 3 15 1,625 0,64087 a25N
7 2 6 9 9 5 9 7 6,75
2 10 3 2 2 2 1 3 3,125
3.5 0,2 2 4,5 4,5 25 9 2,3333 3,566663 2,610847 a27A
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2 2 3 3 3 2 3 2 2,5
1 2 1 2 2 2 2 2 1,75
2 1 3 15 15 1 15 1 1,5625 0,678101 a27N
6 7 9 8 5 6 3 4 6
3 2 2 2 3 2 3 3 2,5
2 3.5 4,5 4 1,6666 3 1 1,3333 2,624988 1,305525 a28A
4 5 3 2 4 4 3 2 3,375
3 3 3 3 3 2 3 3 2,875

1,3333 1,6666 1 0,6666  1,3333 2 1 0,6666 1,2083  0,469305 a28N
2 2 2 2 4 3 2 3 2,5
7 6 9 5 5 4 5 5 5,75

0,2857 0,3333  0,2222 0,4 0,8 0,75 0,4 0,6 0,4739 0,216444 a30A
2 2 3 3 2 2 2 2 2,25
2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 1 15 15 1 1 1 1 1,125 0,231455 a30N
7 4 7 5 2 3 3 5 4,5
3 3 3 2 4 5 3 2 3,125

2,3333 1,3333  2,3333 2,5 0,5 0,6 1 2,5 1,637488 0,872218 a31A
2 2 2 2 4 2 2 2 2,25
2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 1 1 1 2 1 1 1 1,125 0,353553 a3lN
12 8 10 5 10 5 8 4 7,75
2 2 2 3 2 3 3 3 2,5
6 4 5 1,6666 5 1,6666 2,6666 1,3333 3,416638 1,81487 a32A
1 2 2 2 3 2 2 3 2,125
2 2 2 2 2 2 2 2 2
0,5 1 1 1 15 1 1 15 1,0625  0,320435 a32N
3 2 4 2 2 2 4 5 3
2 5 2 3 4 2 2 3 2,875
15 0,4 2 0,6666 0,5 1 2 1,6666 1,21665 0,659005 a33A
1 1 1 3 2 2 1 1 15
3 2 2 3 2 2 3 3 2,5

0,3333 0,5 0,5 1 1 1 0,3333 0,3333 0,624988 0,318118 a33N
2 2 4 3 6 4 2 4 3,375
2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 1 2 15 3 2 1 2 1,6875 1,6875 a35A
2 2 2 2 2 2 2 2 2
3 4 4 3 3 2 4 4 3,375

0,6666 0,5 0,5 0,6666  0,6666 1 0,5 0,5 0,624975 0,172509 a35N
6 3 7 2 7 3 2 4 4,25
2 8 4 4 3 7 5 9 5,25
3 0,375 1,75 0,5 2,3333  0,4285 0,4 0,4444 1,1539 1,054693 a36A
4 3 4 3 2 2 5 3 3,25
2 2 2 2 2 2 2 2 2
2 15 2 15 1 1 2,5 15 1,571429 0,517549 a36N
3 2 3 2 2 3 2 4 2,625
2 3 2 2 2 1 2 1 1,875 0,64087 a37A
2 2 2 2 2 2 3 2 2,125
2 3 2 2 2 3 3 2 2,375
1 0,6666 1 1 1 0,6666 1 1 0,91665  0,154334 a37N
4 5 3 2 3 3 3 2 3,125
2 2 2 2 2 4 2 2 2,25
2 2,5 15 1 15 0,75 15 1 1,46875 0,573795 a38A
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2 1 2 2 2 2 1 1 1,625

2 2 2 3 3 2 2 2 2,25

1 0,5 1 0,6666  0,6666 1 0,5 0,5 0,72915  0,234653 a38N
2 2 2 4 2 1 2 4 2,375

2 2 2 3 1 2 3 2 2,125

1 1 1 1,3333 2 0,5 0,6666 2 1,187488 0,559468 a40A
2 2 2 3 2 2 2 2 2,125

1 2 2 1 2 2 2 2 1,75

2 1 1 3 1 1 1 1 1,375 0,744024 a40N
4 4 4 3 2 2 5 2 3,25

2 1 2 2 5 2 2 2 2,25

2 4 2 15 0,4 1 2,5 1 18 1,117395 a41A
2 1 2 2 2 2 1 2 1,75

1 2 1 1 1 1 3 1 1,375

2 0,5 2 2 2 2 0,3333 2 1,604163 0,734301 a4lN
2 2 4 4 3 4 2 2 2,875

5 6 2 2 2 2 2 2 2,875

0,4 0,3333 2 2 15 2 1 1 1,279163 0,700106 a42A
2 2 2 2 2 2 2 2 2

2 2 1 1 2 2 1 2 1,625

1 1 2 2 1 1 2 1 1,428571 0,517549 a42N

Tabelal2:Diametros e areas (adenomas/normais)

Adenomas Normais
Diametro Area Diametro Area

2,25 3,976078 1,75 2,405282
1,875 2,761165 2,3125 4,200039
3,3125 8,617904 2,3125 4,200039
3,375 8,946176 2,625 5,411884
3,875 11,79324 2,3125 4,200039
8,75 60,13205 2,9375 6,777127
3,3125 8,617904 2 3,141593
4,8125 18,18994 2,9375 6,777127
3,875 11,79324 2,125 3,546564
3,9375 12,17674 2,25 3,976078
1,96783 3,041341 1,9375 2,948311
2,625 5,411884 2,1875 3,758253
3 7,068583 2,25 3,976078
2,9375 6,777127 2,25 3,976078
2,1875 3,758253 2 3,141593
3,0625 7,366176 2,25 3,976078
2 3,141593 1,75 2,405282
3,5 9,621128 1,8125 2,580156
3,3125 8,617904 2,1875 3,758253
4,9375 19,14715 1,9375 2,948311
3,5 9,621128 1,875 2,761165
3,375 8,946176 2 3,141593
6,0625 28,86645 1,875 2,761165



3,625 10,32062 2,5 4,908739
4,9375 19,14715 2,125 3,546564
4,25 14,18625 3,125 7,669904
4,125 13,36404 2,125 3,546564
3,8125 11,41589 2,125 3,546564
5,125 20,62897 2,0625 3,34101
2,9375 6,777127 2 3,141593
2,6875 5,672661 2,6875 5,672661
4,75 17,72055 2,625 5,411884
2,625 5,411884 2,25 3,976078
2,6875 5,672661 1,9375 2,948311
2,25 3,976078 1,9375 2,948311
2,75 5,939574 1,5625 1,917476
2,875 6,491807 1,8125 2,580156

MEDIA DOS DIAMETROS DAS CRIPTAS ADENOMATOSAS: 3,548117

Desvio Padréol,329168 ~
MEDIA DOS DIAMETROS DAS CRIPTAS NORMAIS:
2,182432

Desvio Padrao: 0,35244
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Figura 43 — Diametros — Representacao grafica das médias de diametros

hiperplasicos

e 'A V.V _ = fN e S
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Figura 44 — Diametros

Z = Normalizacédo dos valores (adenomas) em relacé@o a populacéo normal

Z adenomas

5.2.2.2 Areas

A partir dos didmetros médios foram calculadas as areas das aberturas das
criptas medidas, que foram 8 pits por area de mucosa extraida, com duas
medidas de diametro para cada pit, totalizando 16 medidas por cada area de

lesdo e de mucosa normal adjacente extraida.
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A area média das criptas adenomatosas medidas foi de 11,21931 e a area
média da abertura de criptas normais foi de 3,835781 (tabela 13).

Para verificar se 0s grupos (adenomas x normal) apresentam diferencas
estatisticamente significativas entre as areas medidas de aberturas de criptas,
apos a obtencéo da area média das criptas da lesdo e a area média das criptas
da mucosa normal, efetuamos um teste paramétrico para amostras
emparelhadas, que é o teste t de Student para duas amostras em par para
médias, que é o0 mais sensivel nessas verificacées. O resultado consta na tabela
14.



Tabela 13 - Area média das criptas

Adenomas Normais
Diametro Area Diametro Area

2,25 3,976078 1,75 2,405282
1,875 2,761165 2,3125 4,200039
3,3125 8,617904 2,3125 4,200039
3,375 8,946176 2,625 5,411884
3,875 11,79324 2,3125 4,200039
8,75 60,13205 2,9375 6,777127
3,3125 8,617904 2 3,141593
4,8125 18,18994 2,9375 6,777127
3,875 11,79324 2,125 3,546564
3,9375 12,17674 2,25 3,976078
1,96783 3,041341 1,9375 2,948311
2,625 5,411884 2,1875 3,758253
3 7,068583 2,25 3,976078
2,9375 6,777127 2,25 3,976078
2,1875 3,758253 2 3,141593
3,0625 7,366176 2,25 3,976078
2 3,141593 1,75 2,405282
3,5 9,621128 1,8125 2,580156
3,3125 8,617904 2,1875 3,758253
4,9375 19,14715 1,9375 2,948311
3,5 9,621128 1,875 2,761165
3,375 8,946176 2 3,141593
6,0625 28,86645 1,875 2,761165
3,625 10,32062 2,5 4,908739
4,9375 19,14715 2,125 3,546564
4,25 14,18625 3,125 7,669904
4,125 13,36404 2,125 3,546564
3,8125 11,41589 2,125 3,546564
5,125 20,62897 2,0625 3,34101
2,9375 6,777127 2 3,141593
2,6875 5,672661 2,6875 5,672661
4,75 17,72055 2,625 5,411884
2,625 5,411884 2,25 3,976078
2,6875 5,672661 1,9375 2,948311
2,25 3,976078 1,9375 2,948311
2,75 5,939574 1,5625 1,917476
2,875 6,491807 1,8125 2,580156




Tabela 14 -Teste-t de Student - duas amostras em par para médias

Adenomas x N Adenomas Normais
Média 11,21931 3,835781
Variancia 102,0989 1,69162
Observacgoes 37 37
Correlagéo de Pearson 0,430836
Hipotese da diferenga de média 0
gl 36
Stat t 4,670605
P(T<=t) uni-caudal 2,05E-05
t critico uni-caudal 1,688297
P(T<=t) bi-caudal 0,0000409
t critico bi-caudal 2,028091
P<0,001

5.2.3 Lesdes carcinomatosas

Foram feitas medidas de diametros e areas de aberturas de criptas em 25
casos dos 26 que compunham o grupo de carcinomas, medindo-se o diametro
horizontal e o diametro vertical de 8 pits da area extraida da lesdo carcinomatosa
e de 8 pits da area extraida da mucosa normal, que demonstravam nitidez
adequada de imagem da superficie mucosa tanto da lesdo, como da mucosa

normal adjacente para essa medida.

5.2.3.1 Diametros

O diametro médio das pits nas lesbes carcinomatosas foi de 2,785 e o
didametro médio dessas na mucosa normal foi de 2,1275, com desvio padrao (dp)
de 0,81031 nos carcinomas e de 0,398353 na mucosa normal. Os resultados

constam da tabela 15.



Tabela 15 - Didametro médio das pits(carcinomas/normais):

A Diametros horiz. e vert. de cada cripta medida .

B: Média do diametro horizontal e do diametro vertical.

C: Raz&o (Diam.Horiz./Diam.Vert.) carcinomas.

D: Desvio padrao (carcinomas).

E: Razdo (Diam.Horiz./Diam.Vert.) normais.

F: Desvio padrdo (normais).

G: Identificag&o (nimero) do caso.
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A B C D E F G
2 2 2 2 2 5 2 2 2,375
4 6 2 3 2 2 5 6 3,75
0,5 0,3333 1 0,6666 1 25 2,5 0,3333 1,10415 0,899473 c02C
2 3 2 1 2 1 2 2 1,875
1 3 2 2 2 2 2 2 2
2 1 1 0,5 1 0,5 1 1 1 0,46291 cO2N
3 5 3 5 3 3 4 3 3,625
3 2 1 1 1 1 2 4 1,875
1 2,5 3 5 3 3 2 0,75 2,563125 1,339226 c03C
2 2 2 2 3 2 2 2 2,125
1 1 1 2 1 1 1 1 1,125
2 2 2 1 3 2 2 2 2 0,534522 cO3N
5 4 3 3 3 2 2 4 3,25
1 2 2 1 2 2 2 1 1,625
5 2 15 3 15 1 1 4 2,375 1,482035 c04C
3 3 2 3 3 2 2 3 2,625
1 1 2 1 1 1 2 1 1,25
3 3 1 3 3 2 1 3 2,375 0,916125 c04N
7 4 5 2 4 4 1 2 3,625
2 1 2 1 1 1 2 1 1,375
3,5 4 2,5 2 4 4 0,5 2 2,8125 1,279997 c05C
2 2 2 2 2 2 2 2 2
2 1 1 2 1 2 3 2 1,75
1 2 2 1 2 1 0,6666 1 1,333325 0,563447 cO5N
3 3 2 5 1 3 3 3 2,875
1 2 1 1 3 2 1 1 15
3 15 2 5 0,3333 15 3 3 2,416663 1,408597 c06C
2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 3 2 2 1 1 2 2 1,75
2 0,6666 1 1 2 2 1 1 1,333325 0,563447 c06N
4 2 4 5 2 2 3 2 3
1 3 2 2 5 3 4 3 2,875
4 0,6666 2 25 0,4 0,6666 0,75 0,6666 1,456225 1,272839 c07C
1 1 1 2 2 3 2 1 1,625
2 2 2 2 2 2 3 2 2,125
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0,5 0,5 0,5 1 1 15 0,6666 0,5 0,770825 0,366642 c07N
3 2 2 2 6 4 4 2 3,125
3 2 4 3 3 2 3 2 2,75
1 1 0,5 0,6666 2 2 1,3333 1 1,187488 0,559468 c08C
2 2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 2 1 1 2 2 1,75
1 1 1 1 2 2 1 1 1,25 0,46291 c08N
3 5 2 2 3 2 4 2 2,875
5 4 2 4 2 2 3 3 3,125
0,6 1,25 1 0,5 15 1 1,3333 0,6666 0,981238 0,366826 c09C
1 1 1 1 1 1 1 2 1,25
5 5 5 7 5 6 3 6 5,375
0,2 0,2 0,2 0,142857 0,2 0,16666 0,3333 0,3333 0,222015 0,071751 cO9N
6 3 3 3 2 3 2 3 3,125
2 3 4 3 3 2 3 2 2,75
3 1 0,75 1 0,6666 15 0,6666 15 1,2604 0,778492 cloC
3 1 2 2 3 2 2 2 2,125
2 2 2 3 3 2 2 3 2,375
15 0,5 1 0,6666 1 1 1 0,6666 0,91665  0,308622 c10N
4 2 2 3 5 2 2 2 2,75
2 2 3 2 2 2 2 2 2,125
2 1 0,6666 15 2,5 1 1 1 1,333325 0,62362 cll1C
2 2 2 2 3 3 2 2 2,25
2 2 2 1 1 2 1 1 15
1 1 1 2 3 15 2 2 1,6875  0,703943 cliN
2 4 2 4 2 3 2 2 2,625
3 2 2 2 2 2 2 1 2
0,6666 2 1 2 1 15 1 2 1,395825 0,54873 cl2C
2 2 2 2 2 1 2 2 1,875
2 2 2 1 2 2 3 2 2
1 1 1 2 1 0,5 0,6666 1 1,020825 0,440403 c12N
3 2 5 2 3 2 2 3 2,75
2 2 1 2 1 2 2 3 1,875
15 1 5 1 3 1 1 1 1,8125 1,462324 c13C
2 2 2 2 2 3 1 2 2
2 2 2 3 2 2 3 4 2,5
1 1 1 0,6666 1 15 0,3333 0,5 0,874988 0,364617 c13N
9 9 7 7 3 3 4 4 5,75
10 6 9 10 3 4 2 7 6,375
0,9 15 0,777777 0,7 1 0,75 2 0,571428 1,024901 0,484119 cl4C
3 3 4 6 3 2 3 2 3,25
2 3 2 3 3 3 4 2 2,75
15 1 2 2 1 0,6666 0,75 1 1,239575 0,529755 c14N
2 2 2 2 2 1 2 2 1,875
4 2 2 3 1 2 2 2 2,25
0,5 1 1 0,6666 2 0,5 1 1 0,958325 0,477682 c15C
2 2 2 2 2 2 2 2 2
2 2 3 2 3 2 3 1 2,25
1 1 0,6666 1 0,6666 1 0,6666 2 0,999975 0,436458 c15N
5 4 4 6 5 3 2 3 4
4 3 2 1 3 2 2 2 2,375
125 11,3333 2 6 1,6666 15 1 15 2,031238 1,630527 cl6C

3 3 2 2 3 4 2 3 2,75
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2 2 2 2 2 2 2 2 2

15 15 1 1 15 2 1 15 1,375 0,353553 c16N
4 5 5 4 2 2 2 3 3,375
2 3 3 5 4 5 2 3 3,375
2 1,6666  1,6666 0,8 0,5 0,4 1 1 1,12915 0,586183 cl7C
2 3 4 2 3 2 2 2 2,5
2 2 3 3 3 3 3 2 2,625
1 15 1,3333 _ 0,6666 1 0,6666 0,6666 1 0,979138 0,314205 cl7N
4 2 2 2 2 2 2 2 2,25
2 4 3 2 2 2 3 3 2,625
2 0,5 0,6666 1 1 1 0,6666 0,6666 0,937475 0,470895 c18C
2 2 4 4 2 2 2 2 2,5
2 2 2 2 2 2 2 1 1,875
1 1 2 2 1 1 1 2 1,375 0,517549 c18N
4 2 2 2 2 4 4 3 2,875
2 5 3 2 2 3 2 1 2,5
2 0,4 0,6666 1 1 1,3333 2 3 1,424988 0,856682 cl19C
3 2 2 2 2 2 2 2 2,125
2 1 2 2 2 1 2 2 1,75

15 2 1 1 1 2 1 1 1,3125  0,458063 c19N
6 3 4 2 3 2 2 2 3
3 4 3 4 4 3 2 2 3,125
2 0,75 1,3333 0,5 1,3333  0,6666 1 1 1,0729 0,478587 c20C
2 2 2 2 4 2 2 2 2,25
3 3 3 1 2 2 2 2 2,25

0,6666 0,6666  0,6666 2 2 1 1 1 1,124975 0,561696 C20N
3 4 2 2 5 5 3 2 3,25
4 1 2 2 2 2 4 3 2,5

0,75 4 1 1 2,5 2,5 0,75 0,6666 1,645825 1,218866 c21C
3 2 3 2 2 3 3 2 2,5
2 3 2 3 3 1 3 4 2,625

15 0,6666 15 0,6666  0,6666 2 1 0,5 1,062475 0,541459 Cc21IN
6 4 6 7 3 6 2 2 4,5
2 2 4 3 2 3 2 2 2,5
3 2 15 2,3333 15 2 1 1 1,791663 0,682836 c22C
2 2 2 2 2 3 2 2 2,125
3 2 3 1 2 3 1 2 2,125

0,6666 1 0,6666 2 1 1 2 1 1,16665  0,53454 Cc22N
4 3 2 3 2 3 2 2 2,625
2 3 2 2 3 2 2 2 2,25
2 1 1 15 0,6666 15 1 1 1,208325 0,42493 c23C
2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 2 1 1 2 1 2 2 15
2 1 2 2 1 2 1 1 15 0,534522 c23N
2 3 2 3 2 2 2 2 2,25
3 2 1 2 2 2 2 1 1,875

0,6666 15 2 15 1 1 1 2 1,333325 0,496029 c24C
2 3 2 2 2 2 2 2 2,125
1 1 1 1 2 1 2 1 1,25
2 3 2 2 1 2 1 2 1,875 0,64087 C24N
2 2 1 2 1 3 7 3 2,625
3 2 2 2 2 2 2 1 2

0,6666 1 0,5 1 0,5 15 3,5 3 1,458325 1,160706 c25C




98

2,375

1,25

2,0625  0,678101

c25N

PN NN
N = N w = w
N RPN [PNN
N
PONN NN
= S | SRR )

N RPN NN

N W R W

0,6666

15

1,583325 0,584198

c26C

N
w
N
N
w

w

15

2,375

1,1875  0,258775

Cc26N

Tabela 16: Diametros e Areas (carcinomas/normais):

Carcinomas Normais
Diametro Médio Area Diametro Médio Area

3,0625 7,366176 1,9375 2,948311
2,75 5,939574 1,625 2,073942
2,4375 4,66637 1,9375 2,948311
2,5 4,908739 1,875 2,761165
2,1875 3,758253 1,875 2,761165
2,9375 6,777127 1,875 2,761165
2,9375 6,777127 1,875 2,761165
3 7,068583 3,3125 8,617904
2,9375 6,777127 2,25 3,976078
2,4375 4,66637 1,875 2,761165
2,3125 4,200039 1,9375 2,948311
2,3125 4,200039 2,25 3,976078
6,0625 28,86645 3 7,068583
2,0625 3,34101 2,125 3,546564
3,1875 7,979768 2,375 4,430137
3,375 8,946176 2,5625 5,157243
2,4375 4,66637 2,1875 3,758253
2,6875 5,672661 1,9375 2,948311
2,875 6,491807 2,25 3,976078
3,0625 7,366176 2,5625 5,157243
3,5 9,621128 2,125 3,546564
2,4375 4,66637 1,75 2,405282
2,0625 3,34101 1,6875 2,236544
2,3125 4,200039 1,8125 2,580156
1,75 2,405282 2,1875 3,758253
2,785 6,586791 2,1275 3,674559

MEDIA DOS DIAMETROS DAS CRIPTAS CARCINOMATOSAS: 2,785

DESV PADRAO carcinomas: 0,81031

MEDIA DOS DIAMETROS DAS CRIPTAS NORMAIS: 2,1275
DESV PADRAO normais: 0,398353




Figura 45 — Diametros — Representacdo grafica das médias de diametros

carcinomas
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3 A normais

Figura 46 — Diametros

z=Normalizag&o dos valores (carcinomas) em relagio a populago normal

Z carcinomas
0 +—+—+—+++++++++++++—+++++++
B DR L R P . o - v
05
_']_
15 4
_2_
25 média: -1,6378

5.2.3.2 Areas

A partir dos didmetros médios foram calculadas as areas das aberturas das
criptas medidas, que foram 8 pits por area de mucosa extraida, com duas

medidas de diametro para cada pit, totalizando 16 medidas por cada area de
lesdo e de mucosa normal adjacente extraida.
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A area média das criptas carcinomatosas medidas foi de 6,586791 e area
média da abertura de criptas normais foi de 3,674559 (tabela 17).

Para verificar se os grupos (carcinomas x normal) apresentam diferencas
estatisticamente significativas entre as areas medidas de aberturas de criptas,
apos a obtencéo da area meédia das criptas da lesdo e a area média das criptas
da mucosa normal, efetuamos um teste paramétrico para amostras
emparelhadas, que é o teste t de Student para duas amostras em par para
médias, que é 0 mais sensivel nessas verificacées. O resultado consta na tabela
18.

Tabela 17 — Area média das criptas

Carcinomas Normais
Diametro Médio Area Diametro Médio Area

3,0625 7,366176 1,9375 2,948311
2,75 5,939574 1,625 2,073942
2,4375 4,66637 1,9375 2,948311
2,5 4,908739 1,875 2,761165
2,1875 3,758253 1,875 2,761165
2,9375 6,777127 1,875 2,761165
2,9375 6,777127 1,875 2,761165
3 7,068583 3,3125 8,617904
2,9375 6,777127 2,25 3,976078
2,4375 4,66637 1,875 2,761165
2,3125 4,200039 1,9375 2,948311
2,3125 4,200039 2,25 3,976078
6,0625 28,86645 3 7,068583
2,0625 3,34101 2,125 3,546564
3,1875 7,979768 2,375 4,430137
3,375 8,946176 2,5625 5,157243
2,4375 4,66637 2,1875 3,758253
2,6875 5,672661 1,9375 2,948311
2,875 6,491807 2,25 3,976078
3,0625 7,366176 2,5625 5,157243
3,5 9,621128 2,125 3,546564
2,4375 4,66637 1,75 2,405282
2,0625 3,34101 1,6875 2,236544
2,3125 4,200039 1,8125 2,580156
1,75 2,405282 2,1875 3,758253
2,785 6,586791 2,1275 3,674559

Tabela 18 - Teste-t de Student- duas amostras em par para medias

Carcinomas X N Carcinomas Normais
Média 6,586791 3,674559
Variancia 24,88043 2,290125
Observacgoes 25 25

Correlagéo de Pearson 0,56321



Hipotese da diferenga de média
gl

Stat t

P(T<=t) uni-caudal

t critico uni-caudal

P(T<=t) bi-caudal

t critico bi-caudal

0

24
3,37015
0,001268
1,710882
0,002537
2,063898

p=0,002
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5.2.4 Linear plot profile (perfil linear)

a)

b)

Caracterizacdo da forma e calculo de area do perfil linear (linear plot
profile) utilizando uma ferramenta do programa de imagens mais
propriamente de analise de mensuracéo. E feita uma anélise linear de
um determinado segmento da superficie da lesédo e de idéntico tamanho
e orientac@o da superficie da mucosa normal adjacente. Essa forma de
analise apresenta-se em formato grafico, de desenho plano, variavel
conforme a textura e regularidade da superficie analisada por esse perfil
linear. E medida a amplitude das saliéncias (spikes) representadas
numericamente na coluna da esquerda da representacdo grafica, a
partir de um dado numeérico minimo da base e o dado numérico maximo
do topo. A area interna desse desenho plano é medida numericamente
(calculo direto de area) e a caracteristica da linha que traduz a textura e
regularidade da superficie é analisada por seus espac¢os planos,
formacgbes elevadas, abauladas, puntiformes (spikes), reentrancias ou
outras. Isso se aplica, novamente, tanto para a lesdo, como para a

mucosa normal;

Foi feita a medida da amplitude das saliéncias do relevo da mucosa
tanto da lesdo, como da mucosa normal adjacente tanto no grupo de
lesbes hiperplasicas, como de adenomas e dos carcinomas. Os valores
considerados para essa medicdo sdo 0s registrados pelo proprio
método de analise (plot profile linear), ao lado da representacéo grafica,
efetuando-se a subtracdo entre o valor maximo registrado (topo) e o
valor minimo registrado (base). Os valores das medi¢cées nas lesbes
sédo sempre correlacionados com os valores medidos na mucosa normal
correspondente. S&o obtidas as médias em cada grupo (hiperplasicos,
adenomas e carcinomas e mucosa normal correspondente de cada).
Séo feitas 3 analises:

1) médias, desvio padrao e representacao gréafica tanto da lesdo, como

da mucosa normal;
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2) teste paramétrico (teste t de Student para amostras em par por
médias), para verificacdo de possiveis diferencas estatisticamente
significativas, em cada um dos grupos de lesbes em relacdo a
mucosa normal;

3) tracado (curva) de z (normalizacdo dos valores em relacdo a
populacdo normal), correlacionando medida da lesdo com a média
total das lesGes do grupo e o desvio padrdao das medidas da mucosa

normal.

5.2.5 Médias das medidas de amplitudes

Figura 47 — Amplitudes |

Grupo Hiperplasicos X Normais:
Hiperplasicos 177,5142 (m) 29,41439 (dp)
Normais 170,9727 (m) 39,09799 (dp)

250

Grupo Adenomas X Normais: 200
Adenomas 179,0714 (m) 42,65311 (dp)
Normais 186,5238 (m)  33,52483 (dp)

150
100

E=1u}

Grupo Carcinomas X Normais:
- Carcinomas 172,88 (m) 50,69707 (dp)
Normais 173,12 (m) 38,5328 (dp)

5.2.6 Andlise dos resultados do perfil linear (linear plot profile)
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Figura 48 — Amplitudes I

Grupo Hiperplasicos X Normais:
Hiperplasicos 177,5142 (m)  29,41439 (dp)
Normais 170,9727 (m)  39,09799 (dp)

Grupo Adenomas X Normais:
Adenomas  179,0714 (m) 42,65311 (dp)
Normais 186,5238 (m)  33,52483 (dp)

Grupo Carcinomas X Normais:
Carcinomas 172,88 (m) 50,69707 (dp)
Normais 173,12 (m) 38,5328 (dp)

As medidas de médias sdo muito semelhantes mas, a distribuicdo no
grafico € mais homogénea e semelhante no grupo hiperplasicos X normais e mais

heterogénea e assimétrica no grupo carcinomas X normais.

a) Teste paramétrico
O teste paramétrico empregado (teste t de Student para amostras em
par para médias) mostrou o seguinte resultado:
- Grupo Hiperplasicos/Normais p=0,369988
- Grupo Adenomas/Normais p=0,344502
- Grupo Carcinomas/Normais p=0,983771

Verificou-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa em
nenhum dos grupos. De forma interessante, observou-se que ainda menor

significancia houve no grupo carcinomas x normais, que pode demonstrar que a
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mucosa normal, préxima ao carcinoma, mostra ja alteracfes estruturais ou na
arquitetura da superficie mucosa, devidas a propria capacidade degenerativa, o

gue se observa bem menos nos grupos hiperplasicos e adenomas.

b) Calculo de Z:
A normalizacdo da média de alturas de cada caso, em relacdo a meédia

de todos e o desvio padréo da populacao normal foi de:

- Z grupo hiperplésicos x normais - 172,97

- Zgrupo adenomas x nhormais - 173,73

- Z grupo carcinomas x normais - 168,39

N&o se observaram diferengcas expressivas no calculo de Z entre os
grupos.

Na observacao da distribuicdo grafica da normalizacdo, mais uma vez, se
observa que ha maior homogeneidade no grupo hiperplasicos e maior

heterogeneidade no grupo carcinomas.

Figura 49 — Amplitudes(Distribuicé&o)

280 20 250
200 4 200 4 200 -
160 4 1580 160 4
100 100 1 100 1
50 4 07 o
0 HHHH 0 A
0 A — e MM W o= b — w m M by
— N M Mk — o m M - - nhmem T
—_ = ™ ™ M
Hiperplasicos Adenomatosos Carcinomas

5.2.7 Sintese da andlise do perfil linear (line plot profile)

Embora seja uma ferramenta morfométrica de facil e rapida aplicacdo, ndo
fornece resultados com significancia estatistica de forma a diferenciar os grupos.

Mas, a analise da representacdo grafica da normalizacdo (Z), pela
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homogeneidade observada nos hiperplasicos e a heterogeneidade observada nos
carcinomas, pode auxiliar na interpretacao do caso.

Assim, também, os valores de p, muito proximos de 1 no grupo
carcinomas, podem demonstrar as alteragdes arquiteturais da mucosa ainda nao-

neoplasica, préximas da lesdo neoplasica.

AMPLITUDES

(exemplos de 2 casos com analise pelo linear plot profile)

Figura 50

Inches 841

[ ] Inches 841

Caso a22

Figura 51 - Amplitudes
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Utilizacdo das ferramentas de morfometria do programa de imagem image

pro 4.5 que foram:

Medida de Area

Medida de Perimetro

Medida de Perimetro 2

Dimensao Fractal

A integra das medidas obtidas por este método estd no Anexo | - Peffil

Linear.

Os resultados dessas medidas foram os seguintes:

Tabela 19 — Perfil Linear |
Resumo dos resultados usando as medidas de area, perimetro,perimetro 2 e dimenséo

fractal

Casos Area Perimetro  Perimetro2 Dim.Fractal Casos Area Perimetro  Perimetro2 Dim.Fractal
Hiperplasicos Normais

35 3235,075 282,536 342,6727 0,986991 34 3486,308 315,5454 377,3796 1,061064
Adenomas Normais

42 2830,897 266,0591 306,7705 1,010864 42 3605,899 302,5005 366,2099 1,069515
Carcinomas Normais

25 3373,32 271,4184 318,1033 1,045984 25 2790,848 264,9788 306,4174 1,058652




Tabela 20 — Perfil Linear Il

Teste t de Student para amostras em par para médias

AREA
Adenomas Normais Carcinomas Normais
Média 2830,897  3605,899 | Média 3373,32 2790,848
Variancia 7270293 11741193 | Variancia 12979446 8636049
Observagdes 42 42 | Observagdes 25 25
Correlagéo de Pearson 0,482873 Correlagdo de Pearson 0,415594
Hipotese da diferenca de média 0 Hipétese da diferenca de média 0
gl 41 o] 24
Stat t -1,58127 Stat t 0,813538
P(T<=t) uni-caudal 0,06075 P(T<=t) uni-caudal 0,211954
t critico uni-caudal 1,682879 t critico uni-caudal 1,710882
P(T<=t) bi-caudal 0,1215 P(T<=t) bi-caudal 0,423907
t critico bi-caudal 2,019542 t critico bi-caudal 2,063898




Tabela 21 — Perfil Linear Il

Teste tde Student para amostras em par para médias
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PERIMETRO
Hiperplasicas Normais Hiperplasicas Normais
Média 266,0591 302,5005 | Média 271,4184 264,9788
Variancia 9317,894 16738,22 | Variancia 17232,95 27902,56
Observacgdes 42 42 | Observagdes 25 25
Correlagéo de Pearson 0,226407 Correlagéo de Pearson 0,255733
Hipétese da diferenca de média 0 Hipotese da diferenca de média 0
gl 41 gl 24
Stat t -1,65346 Stat t 0,174825
P(T<=t) uni-caudal 0,052938 P(T<=t) uni-caudal 0,431342
t critico uni-caudal 1,682879 t critico uni-caudal 1,710882
P(T<=t) bi-caudal 0,105876 P(T<=t) bi-caudal 0,862684
t critico bi-caudal 2,019542 t critico bi-caudal 2,063898




Tabela 22 — Perfil Linear IV

Teste t de Student para amostras em par para médias
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PERIMETRO 2
Adenomas Normais Carcinomas Normais
Média 306,7705 366,2099 | Média 318,1033 306,4174
Variancia 14214,84  33073,63 | Variancia 32530,07 40848,28
Observagdes 42 42 | Observages 25 25
Correlacdo de Pearson 0,347504 Correlacdo de Pearson 0,128259
Hipotese da diferenca de média 0 Hipétese da diferenca de média 0
gl 41 o] 24
Stat t -2,14607 Stat t 0,230913
P(T<=t) uni-caudal 0,018918 P(T<=t) uni-caudal 0,40967
t critico uni-caudal 1,682879 t critico uni-caudal 1,710882
P(T<=t) bi-caudal 0,037836 P(T<=t) bi-caudal 0,81934
t critico bi-caudal 2,019542 t critico bi-caudal 2,063898




Tabela 23 — Perfil Linear V

Teste t de Student para amostras em par para médias

DIMENSAO FRACTAL

Adenomas Normais Carcinomas Normais
Média 1,010864 1,069515 | Média 1,045984 1,058652
Variancia 0,035175 0,017869 | Variancia 0,024004 0,015158
Observacdes 42 42 | Observages 25 25
Correlagéo de Pearson -0,07777 Correlagdo de Pearson -0,01324
Hipétese da diferenca de média 0 Hipdtese da diferenga de média 0
gl 41 o] 24
Stat t -1,59287 Stat t -0,31804
P(T<=t) uni-caudal 0,059435 P(T<=t) uni-caudal 0,376602
t critico uni-caudal 1,682879 t critico uni-caudal 1,710882
P(T<=t) bi-caudal 0,118871 P(T<=t) bi-caudal 0,753203
t critico bi-caudal 2,019542 t critico bi-caudal 2,063898




5.2.8 Plot profile (perfil)

Caracterizacao da forma e calculo de area do perfil (plot profile), utilizando
uma ferramenta do programa de imagens, mais propriamente de analise de
mensuracgio. E feita uma analise de um determinado segmento da superficie da
lesdo e de idéntico tamanho e orientacdo da superficie da mucosa normal
adjacente.

Foram utilizadas 3 ferramentas de morfometria do programa de imagem
Image Pro 4.5, que foram:

- Medida de area

- Medida de perimetro

- Medida de perimetro 2

Séo feitas duas analises:

1) Médias, desvio padréo e representacao grafica tanto da lesdo, como da

mucosa normal;

2) Teste paramétrico (teste t de Student para amostras em par por
médias) para verificacdo de possiveis diferencas estatisticamente
significativas, em cada um dos grupos de lesdes em relagcdo a mucosa

normal tanto na andlise de area, como do perimetro e do perimetro 2.

A integra das medidas obtidas para esse método estd no Anexo Il - Plot
Profile.

Os resultados obtidos foram:



Tabela 24 — Plot Profile |

Resumo de médias e desvio padrao

Area Perimetro  Perimetro 2 Area Perimetro  Perimetro 2
Hiperplésicos
Hiperplasicos (31 Casos) Normais (30 Casos)
Médias 6981,89 500,9275 794,5548 | Médias 6886,69 467,5987 796,8619
DP 2621,787 125,7291 439,3396 DP 2770,949 118,3059 392,3106
Adenomas
Adenomas (38 Casos) Normais (39 Casos)
Médias 7006,019 486,3222 813,4501 | Médias 6873,15 459,593 816,7138
DP 2722,975 135,647 322,0841 DP 2779,537 127,6251 400,7811
Carcinomas
Carcinomas (23 Casos) Normais (24 Casos)
Médias 4991,209 355,0377 603,4378 | Médias 5174,206 315,732 596,822
DP 2255,802 232,0668 236,1413 DP 2269,424 198,9389 215,6058
Profile Il
Teste tde Student, para amostras em par, para médias
Hiperpladsicos x Normais
Area Perimetro Perimetro2
Hiperplasicas Normais Hiperplasicas Normais Hiperplasicas Normais
Média 5528,6 7452,4 | Média 413,291 478,6743 | Média 690,1043 865,0605
Variancia 13708866 9343895 | Variancia 27362,22 16494,99 | Variancia 197491,8 158674,8
Observacgdes 30 30 | Observacgdes 30 30 | Observacgdes 30 30
Correlagéo de Pearson 0,408244 Correlagéo de Pearson 0,355198 Correlagéo de Pearson 0,313409
Hipotese da diferenca de Hipotese da diferenca de Hipotese da diferenca de
média 0 média 0 média 0
gl 29 gl 29 gl 29
Stat t -2,83527 Stat t -2,11152 Stat t -1,93519
P(T<=t) uni-caudal 0,004129 P(T<=t) uni-caudal 0,021732 P(T<=t) uni-caudal 0,031386
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t critico uni-caudal 1,699127 t critico uni-caudal 1,699127 t critico uni-caudal 1,699127
P(T<=t) bi-caudal 0,008258 P(T<=t) bi-caudal 0,043464 P(T<=t) bi-caudal 0,062772
t critico bi-caudal 2,045231 t critico bi-caudal 2,045231 t critico bi-caudal 2,045231




Tabela 26 — Plot Profile Il

Teste t de Student para amostras em par para médias
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Adenomas x Normais

Area Perimetro Perimetro 2

Adenomas Normais Adenomas Normais Adenomas Normais
Média 7408,763 7322,947 | Média 442,8656 479,6933 | Média 902,1417 859,8636
Variancia 11985262 7988009 | Variancia 15429,05 8856,288 | Variancia 215879,7 167132,9
Observacdes 38 38 | Observacdes 38 38 | Observacdes 38 38
Correlagéo de Pearson 0,33692 Correlagéo de Pearson -0,10815 Correlagéo de Pearson 0,435851
Hipotese da diferenca Hipotese da diferenca Hipotese da diferenca
de média 0 de média 0 de média 0
gl 37 gl 37 gl 37
Stat t 0,144621 Stat t -1,3864 Stat t 0,558912
P(T<=t) uni-caudal 0,442898 P(T<=t) uni-caudal 0,086962 P(T<=t) uni-caudal 0,289794
t critico uni-caudal 1,687094 t critico uni-caudal 1,687094 t critico uni-caudal 1,687094
P(T<=t) bi-caudal 0,885795 P(T<=t) bi-caudal 0,173923 P(T<=t) bi-caudal 0,579589
t critico bi-caudal 2,02619 t critico bi-caudal 2,02619 t critico bi-caudal 2,02619




Tabela 27 — Plot Profile IV

Teste t de Student para amostras em par para médias
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Carcinomas x Normais

Area

Perimetro

Perimetro2

Média

Variancia
Observacdes
Correlacdo de Pearson
Hipotese da diferenca de
média

gl

Statt

P(T<=t) uni-caudal

t critico uni-caudal
P(T<=t) bi-caudal

t critico bi-caudal

Carcinomas Normais
7244,913 7315,304
6471318 7348486
23 23

-0,12244

0

22
-0,08572
0,466231
1,717144
0,932462
2,073875

Carcinomas Normais

Média

Variancia

Observacbes 23
Correlacdo de Pearson -0,34334
Hipdtese da diferenca de

média 0
Gl 22
Stat t 1,245138
P(T<=t) uni-caudal 0,11309
t critico uni-caudal 1,717144
P(T<=t) bi-caudal 0,226181
t critico bi-caudal 2,073875

521,4588 490,5582
6105,484 4471,756

23

Média

Variancia
Observacdes
Correlacdo de Pearson
Hipdtese da diferenca
de média

gl

Stat t

P(T<=t) uni-caudal

t critico uni-caudal
P(T<=t) bi-caudal

t critico bi-caudal

Carcinomas Normais

834,6961 855,0011
98519,09 166036

23 23
0,056544

0

22
-0,19472
0,423698
1,717144
0,847396
2,073875




5.2.9 Surface plot (perfil de superficie)

Caracterizacdo da forma e calculo de area do perfil de superficie (surface

plot), utilizando uma ferramenta do programa de imagens, mais propriamente de

andlise de mensuracédo. E feita uma analise de um determinado segmento da

superficie da lesdo e de idéntico tamanho e orientacdo da superficie da mucosa

normal adjacente..

Foram utilizadas 4 ferramentas de morfometria do programa de imagem

Image Pro 4.5, que foram:

Medida de area
Medida de perimetro
Medida de perimetro 2

Dimensao Fractal

Sao feitas duas andlises:

1) Médias, desvio padrdo e médias e desvio padrdo corrigidos.

2) Teste paramétrico (teste t de Student para amostras em par por

médias), para verificacdo de possiveis diferengcas estatisticamente
significativas, em cada um dos grupos de lesGes em relagdo a mucosa
normal tanto na analise de area, como do perimetro, do perimetro 2 e

da dimenséao fractal.

A integra das medidas obtidas com esse método estda no Anexo Il -

Surface Plot.

Os resultados foram os seguintes:



Tabela 28 — Surface Plot 1

Teste t de Student - Amostras em par para médias

Hiperplasicos x Normais

AREA PERIMETRO PERIMETRO 2

Hiperplas. Normais Hiperplas. Normais Hiperplas. Normais
Média 455,3649915 863,3056 Média 86,93090771  90,49119 |Média 93,72551 104,2517
Variancia 71868,33806 106745,7 |Variancia 1248,982966  1312,418 Nariancia 1481,898 1461,175
Observacdes 21 21 [Observacdes 21 21 |Observagdes 21 21
Correlacéo de Pearson 0,392123971 Correlacédo de Pearson 0,864028332 Correlacé@o de Pearson 0,841143
Hipotese da diferenca de Hipo6tese da diferenca de Hipotese da diferenca de
média 0 média 0 média 0
gl 20 gl 20 gl 20
Stat t -5,638472199 Stat t 0,873390652 Stat t -2,23075
P(T<=t) uni-caudal 8,07015E-06 P(T<=t) uni-caudal 0,196408192 P(T<=t) uni-caudal 0,018655
t critico uni-caudal 1,724718004 it critico uni-caudal 1,724718004 t critico uni-caudal 1,724718
P(T<=t) bi-caudal 1,61403E-05 P(T<=t) bi-caudal 0,392816383 P(T<=t) bi-caudal 0,03731
t critico bi-caudal 2,085962478 t critico bi-caudal 2,085962478 t critico bi-caudal 2,085962

DIM.FRACTAL
hiperplas normais
Média 0,699416368 0,638975
Variancia 0,012411774 0,014909
Observacdes 21 21
Correlacé@o de Pearson 0,651880622
Hipétese da diferenca de média 0
gl 20
Stat t 2,829032739
P(T<=t) uni-caudal 0,005184271

t critico uni-caudal
P(T<=t) bi-caudal
t critico bi-caudal

1,724718004
0,010368543
2,085962478




120

Tabela 29 — Surface Plot 2

Teste t de Student - Amostras em par para médias

Adenomas x Normais

AREA PERIMETRO PERIMETRO 2
adenomas normais adenomas normais adenomas normais
Média 785,2830656 703,616 | Média 70,96081232 68,24705 | Média 84,84733 81,19677
Variancia 34916,53828 29827,46 | Variancia 124,0225093 165,8876 | Variancia 135,3439 198,9449
Observacdes 14 14 | Observacdes 14 14 | Observacdes 14 14
Correlagéo de Pearson 0,381276436 Correlacé@o de Pearson 0,34614438 Correlacé@o de Pearson 0,268325
Hipétese da diferenca de Hipétese da diferenca de Hipétese da diferenca de
média 0 média 0 média 0
o] 13 gl 13 gl 13
Stat t 1,525278425 Stat t 0,73546487 Stat t 0,87047
P(T<=t) uni-caudal 0,075571871 P(T<=t) uni-caudal 0,237558523 P(T<=t) uni-caudal 0,199916
t critico uni-caudal 1,770931704 t critico uni-caudal 1,770931704 t critico uni-caudal 1,770932
P(T<=t) bi-caudal 0,151143742 P(T<=t) bi-caudal 0,475117045 P(T<=t) bi-caudal 0,399832
t critico bi-caudal 2,16036824 t critico bi-caudal 2,16036824 t critico bi-caudal 2,160368
DIM. FRACTAL
Adenomas Normais

Média 0,573973 0,575851

Variancia 0,003611 0,001223

Observacdes 14 14

Correlacéo de Pearson 0,19086

Hipotese da diferenca de média 0

gl 13

Stat t -0,11062

P(T<=t) uni-caudal 0,456804

t critico uni-caudal 1,770932

P(T<=t) bi-caudal 0,913608

t critico bhi-caudal 2,160368

Tabela 30 — Surface Plot 3

Teste t de Student - Amostras em par para médias
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Carcinomas x Normais

AREA PERIMETRO PERIMETRO 2
Carcinomas Normais Carcinomas Normais Carcinomas Normais
Média 969,0103972 988,538 | Média 70,96081232 68,24705 | Média 103,4062 93,63195
Variancia 175709,3058 117010,5 | Variancia 124,0225093 165,8876 | Variancia 909,1823 393,6226
Observacdes 9 9 | Observacdes 9 9 | Observacgbes 9 9
Correlacéo de Correlacéo de
Pearson 0,568524892 Pearson 0,34614438 Correlagé@o de Pearson 0,712078
Hipétese da diferenca Hipotese da diferenca Hipotese da diferenca de
de média 0 de média 0 média 0
gl 8 gl 13 gl 8
Stat t -0,162679197 Stat t 0,73546487 Stat t 1,380999
P(T<=t) uni-caudal 0,437402574 P(T<=t) uni-caudal 0,237558523 P(T<=t) uni-caudal 0,102314
t critico uni-caudal 1,85954832 t critico uni-caudal 1,770931704 t critico uni-caudal 1,859548
P(T<=t) bi-caudal 0,874805148 P(T<=t) bi-caudal 0,475117045 P(T<=t) bi-caudal 0,204627
t critico bi-caudal 2,306005626 t critico bi-caudal 2,16036824 t critico bi-caudal 2,306006
DIM. FRACTAL
Carcinomas Normal

Média 0,603226 0,619508

Variancia 0,006332 0,004155

Observacdes 9 9

Correlacé@o de Pearson 0,30145

Hipotese da diferenca de média 0

gl 8

Stat t -0,56806

P(T<=t) uni-caudal 0,292791

t critico uni-caudal 1,859548

P(T<=t) bi-caudal 0,585582

t critico bi-caudal 2,306006




5.3 Sintese dos resultados em tabelas de agregacao



Tabela 31 - Sintese dos resultados em tabelas de agregacéo - hiperplasicos

Hiperplasicos Normais
Hiperplasia n MEDIA DP(h) n MEDIA DP(n) TEP Rl P(b)  P(uni)
NUumero de aberturas de criptas (pits) 24 48,2 19,7 24 54,1 21,7 -0,3 0,89 <0,01 <0,01
Didmetro da abertura de criptas 33 2,29 0,44 33 1,95 0,32
Area da abertura das criptas 33 4,28 1,79 33 3,09 1,04 1,1 1,39 <0,01 <0,01

Perfil linear (Line profile)

Area 34 3252 2431 34 3486 2859 0,1 0,68 0,34
Perimetro 34 285 147 34 316 163 0,2 0,45 0,22
Perimetro 2 34 346 189 34 377 214 0,1 0,56 0,28
Dimenséo Fractal 34 0,984 0,21 34 1,06 0,16 0,5 0,12 0,06

Perfil (Plot Profile)

Area 30 5528 3702 30 7452 3057 0,6 <0,01 <0,01
Perimetro 30 413 165 30 479 128 0,5 <0,05 <0,05
Perimetro 2 30 690 444 30 865 398 0,4 0,06 <0,05

Perfil de superficie (Surface plot)

Area 21 456 268 21 863 326 1,2 <0,01 <0,01
Perimetro 21 87,5 35 21 90 36,3 0,1 0,39 0,19
Perimetro 2 21 94 38 21 104 38 0,3 0,03 0,01

Dimenséo Fractal 21 0,699 0,11 21 0,63 0,12 0,6 <0,01 <0,01
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Tabela 32 - Sintese dos resultados em tabelas de agregacédo -adenomas

Adenomas Normais
Adenomas n média DP (a) n média DP (n) TEP RI P(bi)  P(uni)
Numero de aberturas de criptas (pits) 31 32,6 14,8 31 50,4 23 0,8 0,65 <0,01 <0,01
Diametro da abertura de criptas 37 3,54 1,32 37 2,18 0,35
Area da abertura das criptas 37 11,2 10,1 37 3,83 1,3 57 292 <0,01 <0,01

Perfil linear (Line profile)

Area 42 2831 2696 42 3606 3427 0,2 0,12 0,06
Perimetro 42 266 97 42 303 129 0,3 0,1 <0,05
Perimetro 2 42 307 119 42 366 181 0.3 <0,5 <0,05
Dimenséo Fractal 42 1,01 0,187 42 1,07 0,134 0,4 0,11 0,06
Perfil (Plot Profile)
Area 38 7408 3462 38 7323 2789 0,0 0,88 0,44
Perimetro 38 443 124 38 480 93 0,4 0,17 0,08
Perimetro 2 38 902 465 38 860 403 0,1 0,58 0,29

Perfil De Superficie (Surface Plot)

Area 14 785 187 14 704 172 0,2 0,15 0,07
Perimetro 14 71 11 14 68 13 0,1 0,47 0,23
Perimetro 2 14 85 12 14 81 14 0,3 0,4 0,2

Dimenséo Fractal 14 0,57 0,06 14 0,58 0,03 0,1 0,91 0,45
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Tabela 33 - Sintese dos resultados em tabelas de agregacao -carcinomas

Carcinomas Normais
Carcinomas n média DP (a) n média DP (n) TEP RI P(bi) P(uni)
NUumero de aberturas de criptas (pits) 24 30,5 7,06 24 48,8 11,6 -0,7 0,62 <0,01 <0,01
Diametro da abertura de criptas 25 2,78 0,81 25 2,13 0,39
Area da abertura das criptas 25 6,59 4,99 25 3,67 151 1,9 1,80 <0,01 <0,01
Perfil linear (Line profile)

Area 25 3373 3602 25 2791 2939 0,2 042 0,21

Perimetro 25 271 131 25 265 167 0,0 0,86 0,43

Perimetro 2 25 318 180 25 306 202 0,1 0,82 0,41

Dimenséo Fractal 25 1,046 0,15 25 1,058 0,12 -0,1 0,75 0,37

Perfil (Plot profile)

Area 23 7245 2544 23 7315 2711 0,0 0,93 0,46
Perimetro 23 521 78 23 491 67 0,4 0,22 0,11
Perimetro 2 23 835 314 23 855 407 0,0 0,85 0,42

Perfil De Superficie (Surface Plot)

Area 9 969 419 9 988 342 0,1 0,87 0,43
Perimetro 9 71 25 9 68 17 0,2 0,47 0,23
Perimetro 2 9 103 30 9 94 20 0,5 0,2 0,1
Dimensé&o Fractal 9 0,603 0,07 9 0,619 0,06 0,3 0,58 0,29




6. DISCUSSAO

6.1: DISCUSSAO/REVISAO TEORICA
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O prognoéstico para pacientes com neoplasias do trato gastrintestinal
depende estritamente da detecgédo precoce da lesdo maligna ou precursora da
neoplasia maligNa. Cancer precoce e lesdes adenomatosas podem ser
removidos endoscopicamente, por varias técnicas (polipectomia, mucosectomia).
O paciente pode ficar curado com a remoc¢ao completa dessas lesées. Entédo, o
objetivo de cada exame endoscoépico € a deteccdo e, se possivel, resseccdo de

cancer precoce e lesdes precursoras®.

Estudos recentes tém demonstrado que a remocao endoscoépica de polipos
adenomatosos pode prevenir o desenvolvimento do cancer colorretal®’ e outros
autores® relataram que a incidéncia do cancer colorretal foi reduzida em 76-90%
apos a terapéutica endoscopica. Este ultimo relato, provém de uma analise
retrospectiva de um estudo multicéntrico italiano, envolvendo 1.693 pacientes
seguidos por um espaco de 10 anos. O uso da colonoscopia para diagnostico e a
retirada de polipos encontrados tem sido eficaz em reduzir a incidéncia e a

mortalidade do cancer colorretal®.

O manejo de podlipos colorretais adenomatosos difere dos polipos
hiperplasicos e, por isto, a acurdcia do diagnéstico é essencial®. Pélipos
adenomatosos devem ser removidos por que recentes estudos tém mostrado que
a remocado dos mesmos pode prevenir o desenvolvimento do cancer
colorretal®**®8_ pPélipos hiperplasicos e ndo-neoplasicos podem nao ser retirados
por que sdo benignos e ndo tém potencial de malignidade*’. Embora muitas
caracteristicas de pélipos tenham sido propostas para auxiliar corretamente no
diagnéstico ndo ha, ainda, critério endoscopico seguro para poder distinguir,

4346 Assim

satisfatoriamente, polipos adenomatosos de pdlipos hiperplasicos
sendo, a bidpsia da mucosa permanece como o padrdo ouro para o diagnostico

dos pélipos colorretais*.

7

Entretanto, é considerado dificil diferenciar polipos neoplasicos de néo-

neoplasicos baseado somente em observacées da colonoscopia®**°.

A introducdo da colonoscopia nos procedimentos diagndsticos e seu uso
cada vez mais freqlente, representa um grande passo no diagnostico precoce do

cancer do cdélon, no diagnostico de suas lesdes precursoras, como também,
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propicia através do tratamento endoscopico, a resseccdo de muitas dessas

lesBes, quer neoplasicas, quer lesdes com potencial de progresséao para cancer.

Endoscopios recentes, com magnificacdo de imagem e alta resolucéo,
oferecem imagem de qualidade que é significativamente melhor que a geracdo

anterior de videoendoscépios e fibroscopios*.

A técnica endoscoépica deve permitir a visualizacdo de alteracdes discretas
da mucosa buscando a discriminacdo entre lesbes neoplasicas e ndo-

neoplasicas.

A habilidade para estabelecer um imediato diagndstico endoscopico que
seja consistente com o diagnostico histolégico, tem sido o objeto final dos
endoscopistas desde o surgimento da endoscopia. Esse objetivo pode ser
alcancado, num futuro préximo, através da magnificacdo. A evolucdo técnica
continua a uma velocidade muito rapida e em poucos anos, o videoendoscépio

com alta performance 6tica sera largamente utilizado.

A resolucao de uma imagem endoscoépica € uma especificacao diferente da
magnificacdo e é definida como a habilidade para distinguir entre 2 pontos que
estdo extremamente juntos. A alta resolucdo melhora a habilidade para
discriminar detalhes, enquanto a magnificacdo amplia a imagem®. Na imagem
digital de video, a resolucdo é uma funcdo da densidade de pixels. Pela
incorporacdo de alta densidade de pixels no CCD (Charge-Coupled Device),
endoscopios de alta resolucéo propiciam visdo magnificada do trato gastrintestinal
com grande detalhe da mucosa. A magnificacdo endoscopica utiliza lentes méveis
controladas pelo endoscopista para variar o grau de magnificacdo que varia de
1.5x a 150x. Mais modernos endoscépios com magnificacdo propiciam

maghnificacéo e alta resolucdo®.

O videocolonoscopio com magnificacdo e alta resolucdo pode discriminar
objetos diminutos de um tamanho que varia de 71 a 10 microns, comparado com

167 a 125 microns que é observado a olho nu”?.

O exame com magnificacdo de imagens impulsiona o diagndstico

endoscopico para um nivel muito préximo ao exame histopatolégico®.
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O custo do colonoscopio com magnificacao (U$27,000.00) é levemente(10

%) maior do que o custo de um videocolonoscépio tradicional®.

A curva de aprendizado da magnificacdo endoscopica, conforme relato da
literatura, demonstra que a experiéncia de 200 casos, confere adequado

conhecimento na utilizagéo e proveito do método®.

O desenvolvimento e a reducédo de custos crescente de dispositivos CCD
com cinco megapixel ou mais, tornard a imagem endoscépica de magnitude e

resolucdo suficientes para sustentar o conceito de patologia endoscopica virtual.

A riqueza de detalhes de imagem, agora acessivel, acelera a necessidade
de padronizacédo de uma classificacdo da superficie mucosa em varias condi¢des,
buscando a diferenciacdo entre lesbes neoplédsicas e ndo-neoplasicas. O que
deve ser valorizado nesta andlise? Abertura de glandulas, arquitetura da

superficie vascular, tipo macroscépico da lesdo ou todos estes achados?*®

A literatura ja demonstra estudos da arquitetura da superficie vascular em

lesBes esofagicas™ e em lesdes gastricas®’ ,por magnificacdo de imagens,.

A determinacéo acurada do tipo macroscopico de uma lesdo tem influéncia
no manejo endoscépico®®. O aspecto polipdide de lesdes colbnicas sempre foi 0
mais estudado e reconhecido mas, trabalhos recentes tém mostrado cada vez
mais, a presenca e importancia de lesGes planas, plano-elevadas e

53,54

deprimidas e ndo so polipodides.

Sempre que o endoscopista encontra uma leséo no colon surge a questao:
Biopsiar, remover ou deixar a lesdo? Teoricamente, as leses adenomatosas ou
carcinomas devem ser removidas. Les@es hiperplasicas e ndo-neoplasicas podem

permanecer.

Polipos hiperplasicos ou polipos inflamatorios, geralmente, ndo sao
considerados lesées pré-cancerosas>®. Se essas lesdes, durante a colonoscopia,
nao forem retiradas, pode haver reducéo no tempo de realizacao da colonoscopia,
reducdo de chances de complicagbes, devidas a polipectomia ou mucosectomia

e reducao do custo do procedimento®.

Porém, ndo existem caracteristicas objetivas seguras que possam ajudar a

distinguir satisfatoriamente, as lesdes neoplasicas das ndo-neoplasicas. A maioria
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dos endoscopistas efetua a bidpsia ou remove a lesdo encontrada para
diagnéstico histolégico. Se a histologia da lesdo puder ser corretamente avaliada
na observacdo endoscépica, pode-se evitar remocdes ou biopsias

desnecessaérias, reduzindo custos do procedimento e evitando complicacdes®.

Relato recente da literatura® coloca em discussdo a natureza e o
prognéstico das lesBes hiperplasicas. O autor refere que, tradicionalmente, os
polipos nado-neoplasicos ndo apresentam potencial de malignidade. Mas, a
demonstracdo de alteracdes genéticas dentro dessas lesbes, indicam uma causa
neoplasica e ha evidéncia de que sao heterogéneos. A maioria € in0cua mas, ha
subtipos com potencial maligno®. O autor conclui que isso n&do significa uma
mudanca na conduta diante de lesdes hiperplasicas mas, que em pacientes com
estas lesOes, seria prudente utilizar uma lista (checklist) de achados que indiquem

a remocao da leséo hiperplasica.
Sao estes os achados que compdem a lista:
a) Namero anormal de pdlipos hiperplasicos (>20);
b) Tamanho anormal ou inesperado da leséo (>10mm);
c¢) Localizagcao no célon proximal;
d) Presenca de displasia de alto grau ;
e) Adenoma coincidente;
f) Familiares de primeiro grau com lesdes hiperplasicas;
g) Familiares de primeiro grau com cancer colorretal®*.

Outro aspecto importante na analise de lesdes do cdélon diz respeito ao
tamanho das lesbes, 0 que também podera ser aferido com precisdo e acuracia
através de dispositivo de telemetria.

O tamanho de um polipo segue sendo um dos mais importantes fatores
relacionados com o potencial maligno de um poélipo adenomatoso®¢. Um pélipo
com 10mm ou mais tem uma alta chance de apresentar malignidade ou de evoluir
para tal e segundo o National Polyp Study, os 2 fatores independentes de maior
risco para o desenvolvimento do cancer colorretal sdo: o tamanho da leséo e a

presenca de componente viloso®'.
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Dados anteriores da literatura demonstravam que lesdes diminutas (<5mm)
eram histologicamente hiperplasicas em 80 a 90% das vezes*®*’. Porém, dados
recentes em grande numero, tém mostrado que 40 a 60% das lesdes (<5mm) sao

neoplasicas®°%0001.626364 Esta 6 uma questdo ainda n&o resolvida®.

Kudo et al., examinou a correlacéo entre uma pit e uma glandula, do ponto

de vista morfolégico e histopatolégico (Figura 53)2’.

As pits vistas pela colonoscopia (x60) e pela estereomicroscopia (x60)
foram classificadas em circulares normais, pequenas circulares, estelares
pequenas, estelares grandes, oval, tipo giros da coértex e ausentes. Cem (100)
criptas de cada padrdo de pits foram analisadas. Seu diametro e area foram
medidos usando andlise de imagem computadorizada?’. Na correlacdo
histopatoldgica, os autores diagnosticaram as circulares normais (tipo I) como
normais em 100% dos casos; as circulares pequenas (tipo Ills) como carcinomas
em 28% dos casos e como borderline-carcinoma em 72% dos casos; as estelares
pequenas (tipo Il) como hiperplasicas em 100% dos casos; as estelares grandes
(tipo 1) como hiperplasicas ou serrated adenoma; as ovais (tipo IlIL) como
adenomas em 100% dos casos; as tipo giros da cortex (tipo 1V) como adenomas
em 100% dos casos (quase todos adenomas tubulovilosos) e a auséncia de pits

(tipo V), como adenocarcinomas em 100% dos casos?’.

Esses autores observaram que a é&rea e o volume das glandulas
adenomatosas sdo maiores do que da glandula normal®’. A glandula do tipo llis
(circular pequena), parece ser o0 estagio intermediario da transformacédo maligna

da glandula normal em glandula carcinomatosa?’.

Figura 52 — Classificacdo do padrao de abertura de criptas
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Tipo 1 ﬁ Arredondadas

Tipo II D Estelares ou papilares
Tipe IIIL @ Tubulares largas

Tipo I11s @ Tubulares pequenas

Tipo IV @ Rami ficadas (gyrus-like)
Tipo ¥ 0 Nao estruturais

Kudo et al*’

Outro estudo® utilizando a magnificacdo endoscépica estabeleceu a
comparacao entre o padrdo endoscopico das pits e a histologia. Foi verificado que
69.4% dos casos do tipo Il eram hiperplasicos mas, 30.5% desses eram
adenomas. Dos pdlipos tipo llIL, 92.7% eram adenomas e 4.2% carcinomas.
Entre as lesbes do tipo llls, 86.3% eram adenomas e 12.7% carcinomas. Dos
polipos do tipo IV, 74.9% eram adenomas e 22.4% carcinomas. Entre aqueles do

tipo V, ndo estruturais, 93.3% eram carcinomas e 6.7% eram adenomas®.

No entanto, os resultados desses autores tém mostrado que a acuracia
diagnéstica final de lesbes retiradas endoscopicamente, ainda requer o exame

histologico®.

Outros autores utilizando a magnificacdo de imagens, verificaram que essa
permite um acurado e instantaneo entendimento da histologia de lesdes tumorais

colorretais®.

Quando da comparacdo entre as observacbes do padrédo de pits pela
magnificacdo e pela estereomicroscopia, a concordancia foi da ordem de 81.5%,
sugerindo que os 2 métodos sdo essencialmente comparaveis. A meédia de
diagnéstico endoscopico correto, para os tipos llis e V, foi de 76.5%. Os tipos | e |l

foram, frequientemente, mal diagnosticados como tipos IIIL, llIs, V e IV, como IIIL.
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Os autores atribuiram esses erros a uma incompleta remocdo do muco da

superficie mucosa®.

Na comparacao entre a endoscopia magnificada e a histologia, houve
também, uma alta correlagdo dos diagndsticos nos casos de adenomas (82.9%),
um pouco menos nos adenomas vilosos (73.4%) e bem menos, nos casos de
cancer (57.7%)**. Esses autores afirmam que o estudo de um grande niimero de
lesbes tumorais e nao tumorais pela magnificacdo e a comparagdao dessas
observacdes, com os achados de estereomicroscopia e histopatologia, indica que
€ possivel categorizar lesbes a endoscopia como tumores verdadeiramente
neoplasicos, como lesdes nado tumorais (mucosa normal, hiperplasica ou
inflamatoria) e lesbes submucosas. Outra vantagem da magnificacéo, consiste na
observacéo do padrdo de pits da mucosa, pés-resseccao, notadamente, ao redor
da margem de resseccdo®*. Tumores submucosos, comumente, assumem o tipo |
de criptas, embora alguns que protraem, acima da superficie mucosa exibindo um

tipo Il de criptas com hiperplasticidade reativa®.

Outros autores®, empregando a magnificacdo de imagens associada a
cromoscopia e utilizando a Classificacdo de Kudo®®, estudaram 175 pélipos
buscando a diferenciacdo entre lesdes neoplasicas e nao-neoplasicas. Os
percentuais de alteracdes neoplasicas, em relacdo aos diferentes tipos da
Classificacdo de Kudo foram: lesbes com pits tipo | = 0%; tipo 1l = 12.2%; tipo IIIL
= 69.7%; tipo Ills = 80% ; tipo IV = 84.4%; e tipo V = 100%. A sensibilidade para
neoplasia foi de 93.8% e a especificidade foi de 64.6%, quando os tipos | e Il
representavam lesdes ndo-neoplésicas e os tipos llIL, llIs, IV e V representaram
as lesfes neoplasicas®™. A acuidade diagnéstica final em diferenciar lesdes
neoplasicas de n&do-neoplasicas foi de 80.1%>°. De posse desses dados, os
autores evidenciaram que a analise do padrdo de pits em lesdes colorretais pela
magnificacdo de imagens, é Util e objetiva como meio de diferenciar lesbes
neoplasicas de ndo-neoplasicas do colon mas, essa técnica ndo substitui a
histologia®® pois, se a deciséo for feita pela andlise das pits, aproximadamente,
30% das lesBes nao-neoplasicas podem ser erradamente tratadas. A baixa
especificidade verificada limita esse beneficio potencial. Verificaram também que

a acuracia diagnéstica ndo foi influenciada pelo tamanho ou forma das lesdes®.
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Dois outros autores***°

84.5% e especificidade = 77.7%) e 80% (sensibilidade = 69.2% e especificidade =

85.4%), respectivamente.

tiveram uma acuidade final de 82% (sensibilidade =

Togashi et al.*®

(tabela 34) obteve uma acuidade diagndstica de 88.4%
(sensibilidade = 92% e especificidade = 73.3%), na diferenciacdo entre lestes
neoplasicas e ndo-neoplasicas e concluiu que a magnificacdo colonoscépica pode
ser considerada util em determinar as indicacdes de remocdo endoscopica de
lesbes. O valor preditivo positivo foi de 94.2% e o valor preditivo negativo foi de
85.2%%. Os achados deste estudo mostraram que a magnificacdo é util na
determinacdo da indicacdo para retirada endoscépica das lesdes®. Refere
também, que para usar mais eficazmente, a magnificacdo essa deve ser
reservada para as lesdes que ndo mostram na colonoscopia convencional,
caracteristico e tipico aspecto neopléasico ou nao-neoplasico®. O tamanho das
lesbes, segundo esses autores, também deve ser levado em consideracao
reservando-se a magnificacdo para lesdes <10 mm, por que lesdes >10mm séo
consideradas provaveis neoplasias’® e devem ser retiradas, independente da

histologia>®.

Estudo similar de Axelrad et al.®’, usando colonoscopia com alta resolucéo
associada a cromoscopia com indigo-carmin, verificou que as lesbGes
hiperplasicas tém um caracteristico padrdo de pits arranjadas em ordem,
assemelhando-se ao padrao da mucosa normal da volta da lesdo, enquanto as
lesGes adenomatosas tém uma superficie com sulcos. O resultado de seu
trabalho mostrou sensibilidade de 93% e especificidade de 95% em distinguir
lesbes adenomatosas de nao-adenomatosas. Esses autores concluiram que a
magnificacdo, associada a cromoscopia, permite observar detalhes morfologicos
de diminutos pélipos colorretais que se correlaciona bem com a histologia.
Afirmam que essa técnica, quando usada em exames de screening, podem limitar
a necessidade de biopsias/resseccdo ou de subseqlentes colonoscopias

diminuindo os custos®’.
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Tabela 34 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos na
diferenciacdo de lesdes neoplasicas e lesBes néo-
neoplasicas

Colonoscopio N° de Sensibilidade * Especificidade** V.P. V.P.
lesBes Positivo Negativo

Chapuis et al. Convencional 120 84,5 77,7 89,8 68,3

Neale et al. Convencional 81 69,2 85,4 69,2 85,5

Axelrad et al. Magnificacéo 55 92,9 95,1 86,7 97,5

Togashi et al. Magnificacéo 953 92 73,3 94,2 85,2

* Acuidade diagnostica para lesbes neoplasicas
** Acuidade diagnostica para lesGes ndo-neoplasicas

Togashi et al.®

Recente estudo investigou o valor da colonoscopia convencional,
cromoscopia e magnificacdo combinada com cromoscopia. Foi observado que
com o0 uso da cromoscopia, associada a magnificagdo, um numero
significativamente maior de lesbes foram detectadas quando comparado com a
colonoscopia convencional e houve uma média mais alta de deteccdo de
adenomas. Com base no padrédo de criptas, pela Classificacdo de Kudo, a
sensibilidade e a especificidade para discriminacdo entre lesdes adenomatosas e
nao-adenomatosas foram de 84% e 68% para cromoscopia e 98% e 74% para
magnificacdo endoscépica. A conclusdo do mesmo foi de que a magnificacao
endoscopica melhora a acuidade diagnéstica na distincdo de lesbes

adenomatosas e nio-adenomatosas®?.

Jaramillo et al. utilizando a magnificagdo com alta resolugcdo associada a
cromoscopia em pacientes com colite ulcerativa, observou que esse método
aumenta as possibilidades de deteccdo de pequenas lesdes planas neoplasicas,
no célon dos pacientes portadores dessa patologia. Afirmam também, que podem

n&o ser detectados pela colonoscopia convencional .

Outro estudo de lesdes planas do colon mostrou que essas lesdes tanto
adenomas, como carcinomas, podem ter o aspecto idéntico ao da mucosa
adjacente ou tdo translicidas como essa e ndo serem detectadas pela
colonoscopia convencional. Pela sua importancia na histogénese do cancer

colorretal é importante sua deteccdo. Neste estudo, os autores utilizando a
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magnificacdo com alta resolucéo associada a cromoscopia, conseguiram detectar
109 lesdes planas neoplasicas em 55 de 232 pacientes estudados e em 71%

desses as lesées mediam 5mm ou menos®®.

Outros autores avaliaram o0 emprego da magnificacdo associada a
cromoscopia, na avaliacdo de anormalidades duodenais, de forma retrospectiva e
de comparacdo randomizada. Concluiram que a cromoscopia permitiu delinear
melhor, a extensdo das alteracbes como também, é importante auxiliar na
orientacdo das bidpsias. A conjugacdo magnificacdo e cromoscopia nao

demonstrou auxilio importante no diagnéstico das anormalidades”.

Siegel et al. demonstrou que a cromoscopia e a magnificacdo endoscopica
foram Uteis para detectar a atrofia vilosa em pacientes com sindromes de
malabsorcdo’. Em contraste com este estudo, outros autores ndo verificaram
melhora diagnostica dessas técnicas no diagnéstico de criangas com

malabsorcéo’®.

O aspecto macroscopico das lesbes planas deve ser muito considerado
pois conforme seu aspecto, a associagdo com neoplasia pode ser mais frequente.
A Classificacdo de Kudo® das lesdes planas neoplasicas do colon e do reto é

mostrada nas Figuras 54 e 55.

Figura 53 - Classificacdo macroscoépica das lesdes neoplasicas planas do

colon e do reto
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Figura 54 — Magnificacdo em lesdes deprimidas
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Tabela 35 - Classificacdo de Kudo determinando condutas
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- Tipo | (deprimida ou elevada) OBSERVAR

- Tipo Il (deprimida ou elevada)* OBSERVAR

- Tipo lIL

- Tipo IV Polipectomia ou EMR
- Tipo llis**




138

- TipoV Polipectomia ou Mucosectomia ou cirurgia

*Se muito protrusa: Polipectomia

**Maior potencial maligno. Estagio intermediario de transformacdo M ou EMR
Kudo et al**

As imagens muito detalhadas do célon, geradas pela magnificacdo de
imagens, associada a alta resolugdo, podem ser submetidas a um programa
avancado de computacdo, de forma que a morfologia da superficie das lesdes
observadas, possa ser analisada e armazenada em um banco de dados. A unido
dessas tecnologias vai fortalecer muito, a acuidade diagnostica da colonoscopia e

reduzir o risco de erro humano®’.

Dentro do objetivo de melhorar a detec¢cdo de lesbes buscando também,
métodos menos invasivos e, consequentemente, com menor chance de
complicacfes, outras técnicas estdo sendo desenvolvidas na tentativa de um

melhor e mais acurado diagnadstico.

A endoscopia com imagens magnificadas, ja esta sendo usada em exames
do eséfago, inclusive, com a morfometria aplicada a essas imagens no estudo do

epitélio de Barrett'.

Como os carcinomas colorretais se originam da superficie mucosa nao €
apropriado diagnosticar atipia celular e atipias estruturais em seccbes da
submucosa ou de camadas mais profundas. Para investigar o desenvolvimento
espontaneo de carcinomas colorretais € melhor examinar a camada mucosa,

dando atencdo para as glandulas que se abrem na superficie?’.

O padrao de abertura das glandulas (pits) da mucosa colorretal tem sido
exaustivamente, estudado nos anos recentes, com a endoscopia, a
estereomicroscopia e a Scanning Electron Microscopy (SEM). Este ultimo método
(SEM) permite o escrutinio da mucosa colorretal com magnificacdes mais altas do
que o0 exame endoscépico mas, devido as suas limitacbes de custo e de

consumo de tempo, sé é aplicada ocasionalmente®.

Na tentativa de diminuir as diferencas entre os achados endoscoépicos e
histol6gicos, um estudo comparativo entre o perfil de superficie (surface profile)
histolégica e o aspecto endoscopico da superficie dos adenomas esta sendo
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desenvolvido. Usando imagens planimétricas escaneadas de seccdes seriadas de
tecido, um perfil de superficie histolégica dimensional € criado usando um
software Photoshop (Adobe 4). A imagem histologica tridimensional do perfil de
superficie de bidpsias individuais é, entdo, comparada com o correspondente

padréo de pits das imagens de superficie obtidas & colonoscopia®.

Outro estudo promoveu a reconstrucdo em 3D das criptas colorretais
usando um programa computadorizado (Analyze PC 3.1), que se mostrou um

valioso acessério para a visualizacéo da organizacéo das criptas®.

Mas, todos estes estudos relatados sédo efetuados em espécimes de
bidpsias ou lesdes (em imagens histologicas) e ndo em imagens endoscopicas,

que so séo utilizadas nestes estudos como fator de comparacgéo e correlagéo.

Na busca de chegar-se a uma maior certeza diagnéstica, como vimos
acima, diversos autores tém buscado métodos objetivos no exame de lesdes,
tentando reduzir os aspectos subjetivos e buscando acrescentar medidas,
quantificacdes, formatos e outros, que permitam uma leitura quantificada,

mensuravel ou de padrfes, de lesdes ou alteracbes observadas .

Utilizamos em nosso estudo, técnicas de quantificacdo por andlise de
imagem digital, para avaliacdo de caracteristicas morfoloégicas de lesGes
colénicas observadas, inicialmente, a videocolonoscopia com magnificacdo de

imagens.

Os objetivos principais da quantificacdo séo: acrescentar objetividade na
avaliacdo de casos e utilizar métodos capazes de aumentar as capacidades

diagndstica, prognéstica e, possivelmente, terapéuticas® .

A morfometria, e os dados extraidos de seu emprego, podem formar
as bases para um programa de analise de imagens que, transformado em
software, pode ser adaptado ao videoendoscopio e, com isso, auxiliar trans-
exame no diagnhostico. As medidas de quantificacdo, uma vez utilizadas para
desenvolvimento em um software, podem oferecer o padrdao de comparacao
imediatamente ap6s a captura e a digitalizacdo da imagem que se quer
analisar, permitindo efetuar as mensuragdes em tempo real, o que pode ser

considerado um procedimento de biépsia virtual.
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Através de dados da morfometria digital esse estudo propde avaliar a
viabilidade de um método para auxiliar o diagnostico das lesdes do colon.
Buscamos, neste trabalho, sua validacdo. Por esse motivo, usamos casos
selecionados, escolhidos de diagnostico histopatolégico firmado de imagens
magnificadas consideradas de 6tima qualidade e que permitam as mensuracdes

programadas.

Uma vez validado o método, este pode entdo, ser empregado em estudos
prospectivos, de séries consecutivas ou ndo, com ou sem cegamento de algum
nivel, demonstrando sua performance e utilidade. Um projeto de estudo com o
seu emprego esta em fase de protocolo inicial, projeto esse embasado em um
sistema Bayesiano onde a morfometria digital das alteracbes do colon participa
como né de evidéncia influenciando o né de decisdo® deste sistema. O peso e
valor dessas variaveis serdo determinados pela validade do método de

morfometria digital.

A aplicacdo de um programa informatizado de morfometria digital pode

propiciar auxilio na tomada de decisdes?

Objetivamos validar o emprego de uma ferramenta que auxilie no

diagnéstico das lesdes e dé auxilio ainda maior, nos casos limitrofes.

No presente estudo, buscamos critérios objetivos das alteracbes da
mucosa do colon e de suas lesdes. Empregamos um método, ja utilizado em
estudos de outras areas médicas, que busca detectar e documentar a
significancia de alteracbes minimas, que é o estudo morfométrico digital.
Recentemente, um método especifico morfométrico foi empregado no estudo de
lesbes prostaticas, com reconhecido potencial de progressdo maligna, areas
vizinhas e, também, regides apresentando adenocarcinomas em etapas de

invasdo precoce.

Em nosso caso, efetuamos um estudo morfométrico digital de lesdes
colonicas, todas elas obtidas e documentadas por colonoscopia com
magnificacdo de imagens e emprego auxiliar da cromoscopia. Todas as lesGes
estudadas tém, também, diagndstico histopatolégico que é o padrdo ouro do

presente estudo.
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O ponto de partida do estudo morfométrico digital de nosso estudo, se da
na imagem da alteracdo colénica obtida por colonoscopia com magnificacdo de
imagens. A imagem magnificada é passivel de digitalizacdo e esse processo é
bastante simples de ser feito, ndo necessitando de acessorios sofisticados ou
caros, conforme demonstramos em um estudo anterior?®. Atualmente, o préprio
colonoscopio pode ja estar equipado e conectado a um sistema de captura de
imagem digital e € o que se observa em um grande numero de servicos de
endoscopia pelo mundo. Tal foi realizado em nosso estudo com a digitalizagéo
imediata das imagens, durante a colonoscopia utilizando um conversor (Fujinon-
Japao), de captura de imagens no formato digital. Toda imagem digitalizada pode
ser quantificada e dessa quantificacdo, se podem extrair, através de programas
especiais de analise da imagem, informacdes objetivas na composicdo

diagnéstica.

Os programas de morfometria digital que utilizamos foram os programas de
imagem em computador denominados Image Pro 4.5 (Media Cybernetics Silver
Spring-E.U.A.) e o programa Image (NIH-E.U.A., Scion Corp-E.U.A)).

Colonoscopios com magnificacdo tém as mesmas funcdes basicas dos
colonoscopios convencionais. O exame com magnificacao inicia na forma de uma
colonoscopia convencional e quando uma lesédo é detectada, o investigador ndo
precisa mudar de instrumento. Basta somente acionar o mecanismo de
magnificacdo e obter a imagem magnificada. Os colonoscépios da marca
Olympus tém magnificacdo obtida movendo-se e fixando-se as lentes na lesdo
que se quer ampliar a imagem, obtendo-se alta resolucdo com magnificagdo de
até 100 vezes. Os da marca Fujinon que foram os utilizados em nosso estudo,
magnificam 40 vezes e estes tém um foco amplo permitindo larga visédo da lesao
e do tecido normal a seu redor, proporcionando alta resolucdo quando se
aproximam da lesdo. Outras companhias também fabricam endoscépios com

magnificagao.

Na cromoscopia que deve acompanhar a magnificacdo para produzir
melhor efeito da imagem magnificada, diversos corantes podem ser usados e o
indigo-carmin é o mais utilizado na diluicdo a 0.2% (na forma néo diluida ele esta

a 0.4%). A violeta de genciana e o cresil violeta s&o outros utilizados. Em nosso
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estudo foi empregado o indigo-carmin que na realidade, ndo cora o tecido e, sim,
se deposita em todas as alteracdes de relevo do mesmo, dando uma maior nitidez
e delimitacdo da area deixando claro o contraste entre as partes mais altas e as
mais baixas do tecido da leséo e fora desse. A quantidade de corante empregada
em cada leséo varia de 2 a 10ml sendo necessério, antes de aplicar o corante,
lavar a area com agua. O corante € injetado através de um cateter ou
diretamente, pelo canal de biépsias do instrumento. Em 30 a 60 segundos a
cromoscopia esta pronta. A duracao total do procedimento de magnificacdo com

cromoscopia esta em torno de 5 minutos.

A partir dai, sdo feitas as capturas das imagens, ja em formato digital, pelo

proprio sistema de captura/digitalizacdo acoplado ao endoscopio.

Utilizamos duas galerias de imagens que foram usadas em duas diferentes
fases do estudo. Na primeira fase (training set) usamos 100 imagens
selecionadas (A.A.P.) e na segunda fase (testing set) selecionamos, de 2.177
colonoscopias consecutivas (C.R.T.), 720 imagens magnificadas que apés, foram
reduzidas para 218, usando-se o critério de maior nitidez e da presenca na
imagem, ndo sO da lesdo, como também da mucosa normal adjacente a lesao,
ambas com muita nitidez e resolucdo. A selecdo de areas de mucosa normal no
mesmo plano focal das lesdes assegurou distancia similar da superficie mucosa,
ja que o plano focal da endoscopia com magnificacdo é bastante limitado pelas
caracteristicas de construcdo da Optica do equipamento. Destas duas galerias
formamos o arquivo final de 105 imagens que compuseram o material do estudo.

Objetivamos aplicar a essas imagens métodos morfométricos com o intuito
de através desses, obter medidas, caracteres, perfis distributivos, contagens de
elementos e mensuracdes, de forma a caracterizar morfometricamente, os 3 tipos
de lesdes em estudo (hiperplasicas, adenomatosas e carcinomas). Utilizamos
sempre, em qualquer dos métodos empregados, o comparativo direto da leséo
com sua mucosa normal adjacente, sendo esta Ultima o padrao referencial de
analise de cada caso. Ndo se procedeu a comparacao direta entre um tipo de
lesé@o e outra, por exemplo: adenoma /hiperplasico, por que como as capturas de
iImagens de cada caso foram feitas no transcorrer habitual de uma colonoscopia

com magnificacdo, as distancias de obtengdo das imagens foram diferentes de
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um caso para outro, variando a distancia entre a lesdo e a extremidade do
endoscopico onde se situa o sistema de captacdo de imagens . Essas distancias
varidveis, em cada caso, poderiam criar um sério viés de correlacdo ou de
comparacao pois, o tamanho das imagens e, consequentemente, das estruturas
que as compdem, sao diferentes, maiores ou menores uma em relacdo a outra.
Sob este aspecto, importantes diferencas com distor¢des, invalidariam os valores
de comparagdo e mensuracdo. Por este motivo, 0 comparativo sempre foi feito
em relacdo a mucosa normal adjacente a leséo e presente no mesmo campo de
imagem da mesma o0 que garantiu o controle da distancia entre a Optica e as
superficies mucosas através em funcdo do plano focal. Saliente-se que as
imagens que utilizamos foram obtidas em procedimentos endoscopicos de rotina,
ou seja, 0 colonoscopista ndo teve preocupagdo com a distdncia em que a
imagem foi capturada, e sim somente com a obtencéo de fotos mais qualificadas,
que permitissem a interpretacdo e a documentacdo. Também desconhecia que
estas fotos, no futuro, comporiam um arquivo de estudo morfométrico. Os
métodos que empregamos neste estudo poderdo ser utilizados através de um
programa acionado durante o exame colonoscopico para melhor reconhecimento
das lesOes e, portanto, com a imagem habitualmente obtida pelo colonoscopista,
como foi feito no presente estudo, reproduzindo uma situacao real de exame. A
solucdo para imagens obtidas a diferentes distancias da mucosa pode ser
prontamente implementada através do desenvolvimento de sistema de telemetria
na ponta do endoscépio capaz de aferir a distdncia com precisdo e acuracia,
solucdo ja empregada em diversos dispositivos épticos de baixo custo, como
cameras fotograficas.

Métodos morfométricos vém sendo utilizados ja na analise de lesdes
colénicas mas, os mesmos foram empregados em estudos de histologia dessas
lesbes. A estereomicroscopia dos espécimes retirados durante a colonoscopia
foram e estdo sendo motivo de estudos, como relatamos em nosso texto,
anteriormente, sendo ap0s comparados com os achados endoscépicos em que se
utilizaram determinadas classificacdes (por exemplo, a Classificacdo de Kudo). A
contagem do numero de criptas, a forma dessas, em lesdes diversas, suas areas
e caracteristicas de superficie (surface plot), ja tém expressdo na literatura mas,

sempre em estudos de histologia. Assim, também, a analise histologica, ndo s6
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da superficie da mucosa colbnica, como também de alteracbes em suas camadas
mais profundas e, por fim, estudos planimétricos tridimensionais para melhor
caracterizagcdo de sua superficie. Todos efetuados na andlise histologica do
material obtido das lesdes.

Nossos meétodos foram aplicados as imagens colonoscopicas e delas
buscamos obter caracteristicas, de forma a melhor diferencia-las e caracteriza-

las.
Empregamos 6 métodos morfométricos diferentes, que foram:
1) Contagem do namero de abertura das criptas (pits);
2) Medidas de médias de diametros dessas aberturas;
3) Medidas de areas dessas aberturas de criptas;

4) Medidas (érea, perimetro, perimetro 2 e dimensao fractal) de perfil
linear (line profile) da mucosa. A diferenca entre perimetro e perimetro 2
€ gue este Ultimo € uma medida mais recente, com férmula diferente e

mais acurada, para o comprimento do perfil de cada objeto;

5) Medidas (area, perimetro e perimetro 2) do perfil de area (perfil de um

segmento retangular de area da leséo);

6) Medidas (area, perimetro, perimetro 2 e dimensao fractal) do perfil de
superficie (surface plot), onde é efetuada uma leitura por varredura de

um segmento retangular da mucosa da leséo.

Esses métodos foram aplicados as lesées em estudo sempre tendo como
parametros comparativos de analise, igual segmento da mucosa normal proxima

da lesao.

As medidas como contagens, areas, perimetros e didmetros sdo de largo
emprego na mensuragdo e caracterizacdo de qualquer estrutura e em qualquer
campo do conhecimento e a dimensdo fractal € uma medida relativamente
recente. Trata-se de um método matematico que simplifica e torna mensuravel a
descricdo de figuras complexas e é utilizada quando h& dificuldades na
discriminacdo de estruturas e elementos. Quanto mais complexa uma estrutura

mais alta é sua dimensao fractal. Utilizamos neste estudo, a dimensao fractal,
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complementarmente, em alguns dos métodos empregados (perfil linear e perfil de

superficie) representando em torno de 15 a 20% das andlises efetuadas.

Os métodos morfométricos que empregamos foram aplicados aos 3 tipos

diferentes de lesdes e a sua mucosa normal correspondente, no cumprimento do

objetivo geral e dos objetivos especificos do presente trabalho.

6.2: DISCUSSAO DE RESULTADOS:

6.2.1. : Contagem do numero de abertura de criptas

Empregamos aqui duas formas de analisar os resultados obtidos:

a)

b)

Razao inversa - Verificou-se em que percentual o nimero de abertura
de criptas da lesdo relacionou-se com 0 numero dessas na mucosa
normal. Verificamos que na relacdo hiperplasicos x normais essa razéo
foi de 0,8905, significando que as lesdes hiperplasicas apresentaram,
em média, 89,05% do numero de abertura de criptas da mucosa
normal. Na relacdo adenomas x normais, a razdo foi de 0,6470, ou
seja, a mucosa adenomatosa apresentou, em media, 64,70% do
namero de abertura de criptas observado na mucosa normal. Na
relagdo carcinomas x normais, a razéo foi de 0,6293 evidenciando que,
em média, os carcinomas apresentaram 62,93% do numero de abertura
de criptas da mucosa normal. Resumindo, a razéo inversa aplicada a
relacdo lesdo x tecido normal nos mostra que o nimero de abertura de
criptas dos hiperplasicos foi muito préximo do numero da mucosa
normal (em torno de 10% a menos) e 0s adenomas e carcinomas se
distanciaram mais da mucosa normal, em torno de 35 e 37% a menos,

respectivamente, no nimero de abertura de criptas.

Teste t de Student para amostras em par para médias - Esse foi o
teste paramétrico empregado para verificar a significancia estatistica
das diferencas observadas na contagem do numero de abertura de
criptas na andlise comparativa das 3 lesfes e sua mucosa normal. O

resultado do teste, em todas as 3 andlises, apontou diferenca
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estatisticamente significativa (p<0,001) mostrando que, definitivamente,
0 numero de abertura de criptas das lesdes hiperplasicas, dos
adenomas e dos carcinomas € menor do que 0 nidmero na mucosa

normal correspondente.

Os graficos de distribuicdo comparativa entre o niamero de abertura de
criptas das lesdes e de sua mucosa normal (figura 55) demonstraram uma
distribuicAo mais homogénea e quase idéntica, na relacdo hiperplasico x normal;
um pouco menos homogénea mas, guardando nitida proporcdo de distancias na
relacdo adenomas x normais e heterogénea, com precaria proporcdo de

distancias na relacdo carcinoma x normais.

Figura 55 - Distribuicdo do niumero de aberturas de criptas

numero de pits
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Hiperplasicas x Normais Adenomas x Normais Carcinomas x Normais

Outro aspecto importante, observado a partir dessa distribuicdo gréfica,
refere-se a um possivel viés de leitura das imagens tanto da lesdo, como da
mucosa normal, que poderia ocorrer pelo fato das imagens ndo se situarem
exatamente, na mesma distancia da extremidade do endoscopio quando de sua
captura. Os gréficos nos mostram que em nenhum caso houve a transposicao de
uma linha pela outra (lesdo/mucosa normal), que poderia demonstrar distancias

significativamente importantes de posicéo, capazes de promoverem distorcdo nas
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medidas de contagem ou de areas. Em todos o0s casos analisados neste estudo,
tanto de hiperplasicos, como de adenomas e carcinomas e de suas mucosas
normais avaliadas. Tal fato ndo ocorreu sequer, em nenhum deles, o que torna

confiavel as analises na distancia colonoscopica, habitualmente, empregada.

6.2.2. : Diametro das aberturas das criptas

As meédias dos diametros nas relagbes hiperplasicos x normais, mostrou
valores de 2,2919 na média dos diametros da mucosa hiperplasica e de 1,9564
na mucosa normal correspondente. Os valores de médias de didametros nessa
relagdo, foram muito proximos com uma diferenca percentual de 15% em favor

dos hiperplasicos.

Os valores obtidos na relacdo adenomas x normais foi de 3,548117 para
0s adenomas e de 2,182432 para a mucosa normal, com um percentual
diferencial de 38% a mais, nas médias dos adenomas.

Os valores obtidos na relacdo entre carcinomas x normais foi de 2,785
para os carcinomas e de 2,1275 na mucosa normal, com uma diferenca de 24% a

mais, na média dos carcinomas.

Esses resultados nos mostram que as diferencas de médias de diametros
de aberturas das criptas foram muito maiores nos casos de adenomas (38%) e
carcinomas (24%), que ficaram préximos entre si, do que nos casos de lesGes
hiperplasicas, onde o diferencial com a mucosa normal foi de valor menor(15%). A
medida de médias de didmetros pode ser usada como ferramenta morfométrica
diferencial entre lesdes néo-neoplasicas (hiperplasicas) e lesbes neoplasicas

(adenomas ou carcinomas).

Efetuamos gréficos de normalizacdo (escore Z, figura 56), para verificar
os tracados gerados pelas medidas de diametros. Essa normalizacdo mostrou

quanto cada caso de lesédo se afasta da média da mucosa normal e os tracados
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nos mostraram uma homogeneidade maior na distribuicdo dos hiperplasicos, um

pouco menor nos adenomas e um padrdo heterogéneo nos carcinomas.

Figura 56 - Tracado de normalizacdo comparativo
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6.2.3. : Medidas de area da abertura das criptas

A partir do didmetro médio de cada lesédo calculou-se a &rea de cada
abertura das criptas e, dessa se efetuaram as médias. Aplicou-se o teste
paramétrico de significancia (teste t de Student) que mostrou diferencas
estatisticamente significativas (p<0,001) em todos os grupos (hiperplasicos,
adenomas e carcinomas) comparados com sua mucosa normal, demonstrando
gue em todos, a area das aberturas de criptas das lesdes foi definitivamente,
maior que a area dessas na mucosa normal correspondente. As meédias
mostraram que, além da alta significancia, o valor de p foi menor nos grupos
adenomas e carcinomas por que nesses observou-se uma variancia maior de
medidas de area e essa variancia maior reduz o valor de p. A média de area nas
criptas hiperplasicas (4,28) foi, proporcionalmente, menor do que a dos adenomas
(11,2) e dos carcinomas (6,59) e os valores da mucosa normal foram muito
semelhantes nas 3 diferentes lesbes (3,09; 3,83 e 3,67, respectivamente).
Provavelmente, a menor area de abertura de criptas das hiperplasicas em relacéo
aos adenomas e carcinomas, deve-se ao numero de células que se multiplicam
dentro da cripta hiperplasica que é menor do que o nimero de células que se

multiplicam nas criptas adenomatosas e dos carcinomas. Por isto, também, o fato
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de nessas ultimas ocorrerem displasias e com maior numero de células se
multiplicando, aumentar a area das criptas. Os valores obtidos nessas medidas

demonstram bem essas diferengas.

6.2.4. : Perfil linear (line profile)

Uma ferramenta morfométrica do programa de analise de imagens efetua
medidas de um segmento linear de mucosa selecionado da lesdo e de idéntico

tamanho e orientagdo da mucosa normal.

a) Inicialmente, fizemos medidas comparativas das amplitudes de relevo,
apontadas, numericamente, ao lado da margem esquerda do desenho
grafico gerado. Com essas medidas se efetuaram 2 graficos de
distribuicdo, um de proporc¢des e outro de tragado de normalizagdo em
relacdo ao normal. Os tragcados de normalizacdo, mais uma vez,
mostraram distribuicdo mais homogénea na relacdo hiperplasicos x
normais do que nas relacdes dos adenomas e dos carcinomas com sua
mucosa normal, com menor homogeneidade nos adenomas e nitido

padrao heterogéneo de distribuicdo nos carcinomas.
b) Medidas morfométricas especificas aplicadas no perfil linear:

- Area: Ap0s obtidas as médias de areas dessa medida especifica,
efetuou-se o teste t de Student para amostras em par para médias,
gue nao mostrou diferencas estatisticamente significativas na

comparacao hiperplasicas x normais (p=0,33) e carcinomas X
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normais (p=0,21). Na comparacdo adenomas x normais, o valor de p

foi limitrofe (p=0,06) mostrando leve diferenca estatistica.

- Perimetro: Essa medida também ndo mostrou diferenca estatistica
(teste t de Student) nas relagdes hiperplasicas x normais (p=0,22) e
carcinomas x normais (p=0,43) mas, mostrou diferenca
estatisticamente significativa na relagdo adenomas Xx normais

(p<0,05), sendo o perimetro dos normais superior ao dos adenomas.

- Perimetro 2: Novamente, as comparacdes hiperplasicos x normais
(p=0,28) e carcinomas x normais (p=0,40), ndo mostraram
diferencas significativas. Na relagdo adenomas x normais, o teste
mostrou diferenca estatistica altamente significativa (p<0,005), com

0 perimetro dos normais muito superior ao dos adenomas.

- Dimensao fractal: Apresentou significancia limitrofe (p=0,06) na
relagdo hiperplasicos x normais, sem significAncia na analise
carcinomas x normais (p=0,37) e com significancia estatistica

limitrofe na comparagcdo adenomas x normais com p<0,06.

Pelos dados obtidos através das medidas morfométricas do perfil linear,
evidencia-se que esse método discrimina bem as diferengas entre os adenomas e
a mucosa normal. O n maior desse grupo adenomas, na relagdo com 0s grupos
hiperplasicos e carcinomas poderia explicar essa diferenca, porém, quando
analisamos, por exemplo, a medida especifica area nesse perfil linear, o grupo
hiperplasicos tinha um n maior do que o do grupo carcinomas e o valor de p
desse ultimo, foi mais alto do que o dos hiperplasicos contrariando o raciocinio

estabelecido.

6.2.5. : Perfil de area (plot profile)

Trés (3) medidas morfométricas especificas foram aqui utilizadas: éarea,

perimetro e perimetro 2.
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- Area: O teste t de Student para essa medida apontou diferenca
estatisticamente significativa (p<0,01) na medida de comparagao
hiperplasicos x normais mostrando a area desses, maior do que a dos
hiperplasicos. Nas comparacdes adenomas X normais (p=0,44) e
carcinomas X normais (p=0,46), ndo demonstraram significancia

estatistica.

- Perimetro: Novamente, houve significAncia na analise comparativa
hiperplasicos x normais (p<0,05) com perimetro superior nos normais
do que nos hiperplasicos e sem significancia nos grupos adenomas
(p=0,08) e carcinomas (p=0,11). Poderia-se cogitar valor limitrofe nos

adenomas (p=0,08)?

- Perimetro 2: Novamente diferenca estatisticamente significativa foi
encontrada na relagdo hiperplasicos x normais (p<0,05) com o
perimetro dos normais bem superior ao dos hiperplasicos e néao
mostrando significancia entre adenomas e mucosa normal (p=0,22) e

carcinomas e mucosa normal (p=0,42).

Esse método, perfil de &rea, discriminou de forma significativa, as
diferencas entre hiperplasicos e sua mucosa normal, nas 3 medidas aferidas mas,
principalmente, na medida de area, ndo mostrando resultados significativos nas

relacbes dos adenomas e dos carcinomas com a mucosa normal correspondente.

6.2.6. : Perfil de superficie (surface profile)

A utilizacdo desse método morfométrico permite demonstrar um
mapeamento, por varredura de superficie, das estruturas na area de imagem
analisada, com projecdo em forma tridimensional. Serve para demonstrar sutis e
detalhadas variacdes do tecido analisado. Um retangulo de imagem da leséo é
extraido, como também idéntico retangulo da mucosa normal, para serem feitas
as comparacdes. Porém, nessa ferramenta, identificamos uma série de

dificuldades e imprecisdes na leitura pelo programa dos dados gerados. O método
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da uma informacdo muito “poluida” de afericbes, com dados redundantes,
contagens sobrepostas e areas de nao leitura (missings). Tal fato ocorreu em
varias imagens que buscamos analisar com esse método de forma irregular, as
vezes, permitindo leitura correcional, outras vezes, ndo. Provavelmente, esse
método venha a exigir imagens de definicAo muito altas com componentes
maiores e elementos individualizados, por que observamos que em estruturas
menores houve nitida dificuldade de leitura. Possivelmente, métodos mateméaticos

ou de geo-processamento sejam necessarios nessas leituras.

Para podermos aplicar esse método tivemos que eliminar todos os casos
com leitura inadequada e seu correspondente, que ora foi a area da lesdo, outras
foi a da mucosa normal. Devido a esse fato, o n de cada grupo reduziu muito e 0s
resultados, devido a este n reduzido, terdo valores relativos e discutiveis.

Relatamos aqui, os resultados obtidos, porém, pelas dificuldades
observadas, achamos que esse método deve ser revisto para adequado emprego
e ndo pode ser ainda e, dessa forma, ser considerado vélido na extracdo de

caracteristicas morfométricas.

Quatro (4) medidas especificas foram empregadas: area, perimetro,

perimetro 2 e dimenséo fractal.

As analises com essas 4 medidas apontaram diferengas estatisticamente
significativas na comparacao hiperplasicos x normais na medida de area (p<0,01)
tendo os hiperplasicos uma area menor que a dos normais. Na medida de
perimetro 2 (p=0,01) e na medida de dimensdo fractal (p<0,01) observou-se
diferenca estatisticamente significativa também, com valores superiores nos
normais em relacdo aos hiperplasicos. Nas medidas de perimetro n&do houve
qualquer significancia.

Esse método ndo mostrou diferencas significativas na comparacdo dos

grupos adenomas e carcinomas.

Em nosso material, esse método de perfil de superficie, apesar do numero
reduzido de casos estudados, assinala uma tendéncia em discriminar lesdes

hiperplasicas das normais em 3 de 4 de suas medidas morfométricas.
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Possivelmente, imagens de magnitude diferente possam permitir um

estudo mais acurado desse método de perfil de superficie.

Na analise final dos dados obtidos com os métodos morfométricos até aqui
descritos e buscando dar um carater de significacdo mais consistente a esses
dados, empregamos uma medida de forca de associacdo. As medidas
classicas, habitualmente, empregadas, porém, na esfera de significancia clinica,
gue ndo é o caso de nosso estudo, sdo RR (Risco Relativo) ou ODDS Ratio
(Razéo de Risco). Porém, essas sdo para categoricas. Utilizamos uma medida,
nao clinica mas, que se aplica a esse formato de estudo que é o Tamanho de
Efeito Padronizado (TEP) ou diferenca de médias padronizadas, conhecida na
literatura como side effect. E semelhante & normalizag&o e seu célculo é efetuado
pela diminuicdo da média de uma medida (lesdo) pela média da outra medida

(normal) dividido pelo desvio padréo do normal.

Sua tabela de valores de medida de efeito e de for¢a de associacao é:

Préximo da
EFEITO Trivial Pequeno Moderado Grande Muito grande perfeicéo Perfeito

VALOR‘ 0,0 ‘ 0,2 ‘ 0,6 ‘ 1,0 ‘ 2,0 ‘ 4,0 ‘Infinito

LACKERT-SCALE (ADDAPTED)

Com base nos dados do presente estudo, verificamos os valores mais
elevados de TEP nas medidas de area da abertura de criptas, para as 3
comparacdes efetuadas (hiperplasicos, adenomas e carcinomas em relacéo a sua
mucosa normal), com efeito de moderado a grande e nas contagens do numero
de abertura de criptas, nas 3 comparagdes, também com efeito de moderado a
grande. O método de perfil de area (plot profile), com suas 3 medidas (area e 2
perimetros), para caracterizacdo entre hiperplasicos x normais, mostrou efeito
moderado e o perfil linear (line profile) em suas 4 medidas (area, 2 perimetros e
dimenséo fractal), mostrou efeito de leve a moderado na discriminacdo entre
adenomas e a mucosa normal. As outras comparacdes nestes 2 métodos, ndo

mostraram efeito. Isoladamente, a dimenséo fractal do perfil de area teve efeito
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moderado na comparacdo entre hiperplasicos x normais e o perimetro desse
método, na relacdo adenomas x normais e na relacdo carcinomas x normais teve
efeito de pequeno a moderado. Nao consideramos, embora registramos, o efeito
nas medidas do perfil de superficie (surface profile), pelos motivos antes

expostos.



6 CONCLUSOES

Foram utilizados métodos morfométricos para caracterizar imagens magnificadas
de 3 diferentes lesdes colbnicas: hiperplasicas, adenomas e carcinomas. As
medidas morfométricas especificas foram empregadas nas lesdes em estudo,
tendo sempre como comparativo referencial, a mucosa normal adjacente a leséo.
105 imagens foram selecionadas para analise, divididas em 37 lesfes
hiperplasicas, 42 adenomas e 26 carcinomas, com correspondente area de
mucosa normal de cada uma destas lesdes.

Seis diferentes medidas de morfometria foram utilizadas, todas
elas provindas de um programa especial de analise de imagens em computador,
que foram: Contagem do numero de abertura de criptas; médias dos diametros
das aberturas de criptas; medida de area da abertura das criptas; analise do perfil
linear (line profile) , utilizando-se 4 medidas especificas (area, perimetro,perimetro
2 e dimenséao fractal) ; perfil de area (plot profile) com 3 medidas (area e 2
perimetros); e o perfil de superficie ( surface plot) com 4 medidas (area, 2
perimetros e dimenséo fractal).

As lesbes hiperplasicas se caracterizaram por um namero

médio de abertura de criptas (48,2) um pouco menor do que o numero verificado
em sua mucosa normal(54,1) adjacente, da ordem de 10,95% a menos, com uma
razdo inversa de 0,89.Esta medida teve alta significancia estatistica (p<0,001),
usando-se o teste t de Student para amostras em par para médias, e com
tamanho de efeito padronizado (TEP), que foi a medida de forca de associagéo
utiizada, de leve a moderado(0,3). A medida de médias de diametros das
aberturas de criptas das lesfes hiperplasicas demonstrou que as médias destes
didmetros (Hiperplasicos:2,2919 / Normais : 1,9564) foram levemente
superiores(15%) as médias da mucosa normal. A medida de area de abertura de
criptas hiperplasicas mostrou uma diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001) em relacdo a area de abertura das criptas da mucosa normal adjacente
(Hiperplasicos: 4,28 / Normais:3,09) O tamanho de efeito padronizado para estes
resultados foi classificado como grande(1.1).
No emprego do perfil linear , nas medidas de &rea e 2 perimetros, ndo houve
caracterizacao significativa das lesdes hiperplasicas em relacdo a mucosa normal,
e os testes de significancia estatistica ndo demonstraram diferengas significativas.
O teste de efeito (TEP) para estas medidas ndo mostrou efeito. Na medida de
dimensédo fractal deste método, os hiperplasicos apresentaram dimensédo
fractal(0,98) menor do que a mucosa normal(1,06) com diferenca estatistica
limitrofe (0,6) e com efeito padronizado de tamanho moderado (0,5),. Na analise
do perfil de area verificou-se que, na comparacao hiperplasicos x normais, nas
trés medidas empregadas houve diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001). A média de area dos hiperplasicos neste perfil foi menor do que a da
mucosa normal( 5528/ 7452). O perimetro dos hiperplasicos também, em relacao
ao normal (413 /479) e o perimetro 2 mais uma vez mostrou valor menor das
médias dos hiperplasicos em relagdo ao normal (690/865). O TEP mostrou
tamanho moderado nas trés medidas empregadas (0,6 , 0,5 e 0,4)
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As lesbBes adenomatosas se caracterizaram por um numero
de aberturas de criptas (32,6) menor do que o nimero da mucosa normal (50,4)
com uma razao inversa de 0,6470, significando que a mucosa adenomatosa teve
64,70% do numero de abertura de criptas da mucosa normal. Esta diferenca foi
estatisticamente significativa (p<0,001) com TEP de tamanho grande(1,1). A
medida de médias de diametros dos adenomatosos (3,54) demonstrou que estes
foram maiores do que da mucosa normal( 2,18) com uma diferenca percentual de
39% a mais de médias de didmetros nos adenomas. A medida média de area da
abertura das criptas adenomatosas (11,2) foi muito superior a média de area na
mucosa normal (3,83) e o teste de significancia mostrou alta diferenca,
estatisticamente significativa(p<0,001). O tamanho de efeito desta diferenca (1,1),
na escala de afericdo, foi grande. No emprego do método de perfil linear, nas
medidas utilizadas (area , dois perimetros e dimenséao fractal), houve significativa
diferenca na comparagédo adenoma x mucosa normal, com medidas maiores para
os adenomas em relacdo a mucosa normal , e os testes de significancia
mostraram diferencgas estatisticamente significativas nas 4 medidas (area :p<0,06
; perimetro: p<0,05; perimetro 2 : p<0,05 ; e Dim. fractal:p<0,06) O TEP foi de
efeito pequeno a moderado. A analise do perfil de area, comparando adenomas e
mucosa normal, em 3 medidas (area e 2 perimetros), ndo mostrou nenhuma
diferenca estatisticamente significativa. A medida de associagcdo ndao mostrou
efeito na medida de area e de perimetro 2, com efeito de pequeno a
moderado(0,4) na medida do outro perimetro que foi bem maior na mucosa
normal do que na mucosa dos adenomas. O valor de p desta ultima medida ficou
na faixa de valores limitrofes (p=0,08).

Os carcinomas se caracterizaram, na medida do numero médio
de abertura de criptas, por um numero bem menor(30,54) do que o numero
encontrado na mucosa normal( 48,87) com uma razdo inversa de 0,6293,
determinando que os carcinomas, em média, tem 62,93% do numero de abertura
de criptas da mucosa normal. A diferenca foi estatisticamente significativa
(p<0,01) com TEP de efeito moderado a grande (0,7). A média de diametros dos
carcinomas (2,78), foi maior que a média da mucosa normal(2,12) mostrando que
0s carcinomas tem , em média, diametros 24% maiores do que 0s da mucosa
normal. A medida média de area das aberturas das criptas dos carcinomas (6,59)
também foi maior do que na mucosa normal (3,67) com diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001) e este resultado teve um TEP considerado muito grande
(1,9). As outras medidas morfométricas empregadas neste estudo, e ,
consequentemente também na analise comparativa dos carcinomas e sua
mucosa normal,, que foram o perfil linear e o perfil de area, em qualquer de suas
medidas especificas (area , 2 perimetros e dimensdo fractal) ndo mostrou
diferencas estatisticamente significativas na caracterizagcao dos carcinomas.

O método de perfil de superficie (surface plot), por apresentar
problemas de leitura adequada das imagens e de né&o ter efetuado corretamente
algumas medidas morfométricas, obrigou a uma reducdo do numero de casos
avaliados, com consequente reducdo do n , e seus resultados foram por nos
avaliados em separado, e ndo consideramos este método ainda definitivo na
morfometria das lesbes. De qualquer forma, nos casos em que foi
testado,mostrou diferenca estatisticamente significativa (p<0,01) na comparacao
hiperplasicos x normais nas medidas de area e dimensao fractal. O TEP nesta
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relacdo foi grande(1,2) para efeito de area, e moderado (0,6) na dimensao
fractal.

Em conclusdo, o0os métodos empregados conferiram
caracteristicas as diferentes lesdes estudadas. Mais estudos devem ser
desenvolvidos empregando estas técnicas . Estudos prospectivos poderao aferir
comparativamente estas caracteriticas mas, principalmente estudos empregando
um sistema Bayesiano de determinacgéo diagnostica de lesbes do cdolon, onde as
medidas morfométricas participardo, ao lado de outros parametros, como o
tamanho da lesdo,os dados demograficos e de histéria clinica do paciente, a
graduacgdo da lesdo em uma classificagdo colonoscoépica diferencial estabelecida
(p.ex.: classificacdo de Kudo), como um dos nés de evidéncia a influenciar o no
de decisdo diagnéstico deste sistema Bayesiano. A propria utilizacdo das
caracteristicas morfométricas das lesbes permitira uma calibragem de seu peso,
como no de evidencia, a medida que o estudo se desenvolve com a inclusao dos
casos e a analise periddica dos valores de evidéncia.

Para que se possa futuramente empregar estes métodos
morfométricos numa analise comparativa direta entre uma leséo e outra, ndo mais
em relacdo as caracteristicas da mucosa normal , € necessario que as imagens
capturadas que sofrerdo afericdo morfométrica sejam obtidas de distancias
absolutamente idénticas. Isto podera ser feito por estereoendoscopia, cujas
primeiras experiéncias comecam a ser feitas porém ainda sem qualquer
resultado, ou através da fotometria com infravermelho. Outro método que pode
ser empregado é a filtragem de deconvolucdo na qual um filtro € aplicado a
imagem até se obter o melhor foco. O sistema escolhe a imagem de melhor foco
com maior contraste e , a partir desta o sistema marca a distancia de captura.

RESUMO

Este estudo teve como objetivo caracterizar imagens endoscopicas
de colon com magnificacdo e digitalizadas, de trés diferentes tipos de lesdes
colonicas: hiperplasicas, adenomas e carcinomas. Medidas morfométricas
especificas foram empregadas nas lesées em estudo ,tendo sempre como
comparativo referencial, a mucosa normal adjacente a lesdo. Cento e cinco (105)
imagens foram selecionadas para analise, divididas em 37 lesbes hiperplasicas,
42 adenomas e 26 carcinomas, com area de mucosa normal correspondente de
cada uma dessas lesoes.

Seis diferentes medidas de morfometria foram utilizadas, todas elas
mensuradas através de programa de analise de imagens: 1): Contagem do
namero de abertura de criptas; 2): Médias do diametros das aberturas de criptas;
3) Medidas de areas da abertura das criptas; 4): Analise do perfil linear, utilizando-
se 4 medidas especificas: area, perimetro, perimetro 2 e dimensao fractal;
5):Perfil de é&rea (plot profile) com 3 medidas especificas:area, perimetro e
perimetro 2; 6): Perfil de superficie (surface plot) com 4 medidas:area, perimetro,
perimetro 2 e dimenséo fractal. A contagem do numero de criptas , a média
dos diametros e a éarea da abertura das criptas tiveram significancia
estatistica em todos os grupos de lesdes estudadas. As demais variaveis
em estudo que ndo atingiram significancia estatistica, embora algumas
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demonstrassem valores muito proximos desta significancia, provavelmente
permitirdo discriminar entre os tipos de lesdo quando magnificacdes e
resolucbes maiores estiverem disponiveis, avancos estes que ja foram
anunciados pelos fabricantes de endoscépios.

As caracteristicas morfométricas de imagens colonoscépicas com
cromoscopia e magnificadas podem ser estudadas por andlise de imagem digital,
que permite, através da contagem do numero de abertura de criptas por unidade
de area, dos diametros médios destas aberturas e da area das criptas, aferir
diferencas entre lesdes hiperplasicas, adenomas e carcinomas , e sua mucosa
normal adjacente.

A comparacdo dos achados morfométricos entre as diferentes
categorias diagnosticas sera possivel através da incorporagdo da telemetria para
estabelecer a distancia do equipamento em relacdo a mucosa.

O aumento da magnificagcédo e da resolucao dos dispositivos CCD nos
videocolonoscoépios permitira melhor discriminacdo de diferentes categorias
diagnosticas através da caracterizacdo morfométrica de abertura de criptas ~com
mais detalhes.
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ANEXO I
PERFIL LINEAR
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1195,25
877,75
950,6667
1535,286
2255,333
3486,308

327,4827
706,121
229,7531
163,861
231,048
200,0404
248,2173
217,4558
152,571
370,3951
296,9353
446
484,8641
540,154
216,9142
235,5279
194,5712
232,0302
312,2774
255,7332
321,9568
894,3293
309,0412
534,7997
452,0247
216,5046
199,0153
147,7235
319,4773
341,2825
211,2027
239,26
159,359
320,6152
315,5454

442,8661
859,3742
254,3373
188,829
240,1908
223,5794
327,917
271,004
168,125
453,8211
310,2392
446
688,4901
596,6171
314,167
252,468
246,0837
254,4532
428,471
310,9467
339,812
1133,884
403,987
772,0121
522,0631
231,4188
243,597
163,0842
338,628
363,385
230,3245
253,3204
197,0463
360,3647
377,3796

1,087987
1,23273
1,07524

1,072206

0,956579

1,125354

0,544484

1,073885
1,08719

1,170033

1,145316

1,065244
1,07911

1,230544

1,104022

0,540626

1,087713

0,887418

1,097532

1,091689

1,083626

1,211099

1,082828

1,1381
1,20753

1,155577
0,79861

1,006898

1,177592

1,135568

1,152122

1,130903

0,921693

1,119128

1,061064
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Adenomas
294,2034 1,178008 aO1N 1093 180,7726 193,08 1,127049
301,1841 1,128588 a02N 1743,917 276,3261 297,6937 1,153298
449,2541 1,228753 aO3N 1945,667 367,2427 400,5474 1,155309
232,7385 1,153744 a04N 656,5714  154,9241 160,8406 1,099784
234,838 1,111334 aO5N 11400 448 448 1,066785
162,7223 0,780753 aO06N 3318 461,4656 501,5981 1,315111
353,3414 1,201741 aO07N 938,2 231,5487 249,6124 1,128744
401,6301 0,600199 a08N 3323,5 499,5092 520,3561 1,237169
257,796 0,716306 aO9N 986,4545 96,18506 105,3804 0,779599
209,7194 1,163267 alON 476,4286  143,6279 148,8551 0,939586
159,0626 0,972953 aliN 1059,75 220,0816 230,5061 1,134965
450 1,069357 al2N 11476 450 450 1,067673
192,2356 1,067159 al3N 2758,5 268,1403 296,847 1,080018
293,5365 1,073182 al4N 3590 217,6958 263,2334 1,102077
376,4394 1,069102 al5N 5313 312,7278 567,5091 1,083808
333,0994 0,814019 ail6N 3381 477,7362 540,2031 1,203218
204,5196 0,63409 al7N 2675,75 213,6167 239,081 1,070389
373,558 0,714875 al8N 5301 315,5311 415,4711 1,088999
364,7641 0,540963 al9N 5346 260,5613 318,054 1,069359
326,788 1,065491 a20N 10562 511,054 908,5981 1,113086
332,3374 1,078731 a2i1N 5232,5 296,9397 523,162 0,569279
298,2481 0,85611 a22N 5338 256,5553 334,503 1,083958
221,4712 1,074351 a23N 2159,4 213,682 264,8712 1,084662
478,6281 1,195026 a24N 1749 78,09763 81,5362 0,87862
186,2054 0,947585 a25N 963 278,298 313,4805 1,127341
129,5582 0,977132 a26N 401,2857  147,5587 151,998 0,960573
685,9741 1,077893 a27N 10697 457,7889 632,006 1,076234
319,4074 1,051965 a28N 5291,5 321,9447 437,2131 1,094744
242,0127 1,074042 a29N 2083,8 183,2553 243,2048 1,078553
403,9901 1,080313 a30N 3499  240,6489 340,66 1,094004
193,2683 1,096125 a31N 11476 450 450 1,067673
562,3241 1,22083 a32N 1747,667 377,3076 397,1587 1,153712
393,5061 1,083994 a33N 10618  495,0037 793,6301 1,10715
131,4564 0,562333 a34N 897,5 342,0382 356,2481 1,161735
279,974 1,181472 a35N 1417,333  343,1325 369,0314 1,231697
315,1156 1,140056 a36N 1651 608,3137 679,598 1,137272
131,632 1,10586 a37N 1308 274,1731 302,3851 1,115769
377,18 1,156246 a38N 3259  438,9523 536,6171 1,195058
222,729 1,134649 a39N 1720,75 274,1832 287,3596 0,872691
224,607 0,942358 a40N 312,6667 111,1273 114,8353 0,820024
337,304 1,070071 a4lN 1767,333  226,7581 285,8767 0,912226
446 1,065244 a42N 2087,4 182,5156 229,9756 1,080636
306,7705 1,010864 Médias 3605,899 302,5005 366,2099 1,069515
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Carcinomas
452 1,069667 cO02N 11550 450 450 1,069357
294,9933 1,157073 cO3N 373,5 126,1686 130,0657 1,113151
141,205 0,978175 c04N 377,75 194,6023 201,815 1,123766
251,9505 0,795038 cO5N 1064,3 140,1211 157,705 0,964883
745,076 1,131181 cO06N 5411 314,4039 335,57 1,082927
138,6783 0,931863 cO7N 2185,8 231,8055 270,7068 1,0998
157,4112 1,114548 c08N 472,3333 199,2184 213,9297 1,127859
120,0217 1,077985 cO9N 2328 494,1906 566,6681 1,231134
142,0147 1,110426 c1ON 534,6 140,9954 147,3628 1,106574
234,6154 1,17682 c11N 248,375 99,02581 104,1018 0,825696
251,675 1,093976 c12N 2634,5 185,836 240,0985 0,805576
257,218 1,078299 13N 3574,667 245,9397 302,3947 1,061803
272,066 0,905529 c14N 1365 279,1882 301,7321 1,169605
215,01 1,09473 c15N 3467 213,0792 307,4414 1,099372
403,1801 1,157424 c16N 486,1667 142,3533 149,021  0,954065
462,5981 1,163797 c17N 10496 533,0347 725,834 1,106856
231,6584 1,057499 c18N 3560 306,8287 413,7747 1,077571
348,901 1,083562 c19N 1797,833 165,1567 173,5137 1,058917
306,8661 0,542467 c20N 1521 200,5321 230,9389 1,092561
167,8043 0,765286 c21N 2183 244,3302 278,6852 1,068635
450,0631 1,272693 c¢22N 6666 857,0399 994,8522 1,314414
559,28 1,095647 ¢23N 2680,25 173,6367 219,1145 0,802506
804,8721 1,112772 c24N 873,8333  149,5646 157,5445 0,901594
193,9105 1,102816 c25N 1779,5 329,3876 349,1141 1,132362
349,5134 1,080317 26N 2140,8 208,0311 238,4508 1,075326
318,1033 1,045984 Médias 2790,848 264,9788 306,4174 1,058652

Tabela 19 — Perfil Linear 1

Casos Area

Perimetro  Perimetro2

Dim.Fractal Casos

Area

Perimetro  Perimetro2

Dim.Fractal

35

42

25

3235,075

2830,897

3373,32

Hiperplasicos
282,536 342
Adenomas
266,0591 306
Carcinomas
271,4184 318

6727

, 7705

,1033

0,986991 34

1,010864 42

1,045984 25

Normais
3486,308

Normais
3605,899

Normais
2790,848

315,5454 377,3796

302,5005 366,2099

264,9788 306,4174

1,061064

1,069515

1,058652




Teste Paramétrico

Area
A N C N
1303,333 1093 11552 11550
21845 1743,917 806,3333 373,5
37515 1945,667 296 377,75
1377,25 656,5714 2703 1064,3
1454.,4 11400 10646 5411
1084 3318 1362,375 2185,8
1660,333 938,2 563,6 472,3333
2023,5 3323,5 437,2857 2328
3540 986,4545 507,6667 534,6
991,6667 476,4286 728 248,375
610,1429 1059,75 2625,5 2634,5
11550 11476 2661,5 3574,667
2187,8 2758,5 824 1365
2718 3590 2093,8 3467
3634 5313 1471 486,1667
1610 3381 2026,5 10496
2157 2675,75 2148,8 3560
3536,667 5301 5301,5 1797,833
5318,5 5346 5308 1521
2624,25 10562 1542,143 2183
3557,667 5232,5 2878,5 6666
1237 5338 10731 2680,25
2152 2159,4 10616 873,8333
1651,333 174,9 997,55 1779,5
643 963 3505 2140,8
356,2222 401,2857
10681 10697 DP 3602,7 2938,715
3515 5291,5
3552 2083,8
5311 3499
1498,857 11476
3202,5 1747,667
5317,5 10618
182 897,5
1434,667 1417,333
897.,6 1651
398,25 1308
2443 3259
996 1720,75
573,5 312,6667
2730,75 1767,333
11250 2087,4
DP 2696,348 3426,542
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Tabela 20 — Perfil Linear 2

Teste t de Student para amostras em par para médias

Area
Adenomas Normais Carcinomas Normais
Média 2830,897  3605,899 | Média 3373,32 2790,848
Variancia 7270293 11741193 | Variancia 12979446 8636049
Observacdes 42 42 | Observacdes 25 25
Correlacdo de Pearson 0,482873 Correlacdo de Pearson 0,415594
Hipétese da diferenca de média 0 Hipétese da diferenga de média 0
gl 41 o] 24
Stat t -1,58127 Stat t 0,813538
P(T<=t) uni-caudal 0,06075 P(T<=t) uni-caudal 0,211954
t critico uni-caudal 1,682879 t critico uni-caudal 1,710882
P(T<=t) bi-caudal 0,1215 P(T<=t) bi-caudal 0,423907
t critico bi-caudal 2,019542 t critico bi-caudal 2,063898




Perimetro
A N C N
280,7814 180,7726 452 450
271,8708 276,3261 285,322 126,1686
395,1193 367,2427 137,1793 194,6023
224,1638 154,9241 186,7694 140,1211
226,1993 448 512,9942 314,4039
155,5803 461,4656 129,3799 231,8055
297,2072 231,5487 149,7186 199,2184
380,4454 499,5092 116,5656 494,1906
219,2165 96,18506 136,8128 140,9954
198,2687 143,6279 225,117 99,02581
153,3879 220,0816 221,2852 185,836
450 450 196,1417 245,9397
180,8738 268,1403 260,2325 279,1882
267,6563 217,6958 192,773 213,0792
308,854 312,7278 386,6699 142,3533
309,0898 477,7362 435,4284 533,0347
169,2448 213,6167 195,6659 306,8287
200,4169 315,5311 310,7158 165,1567
256,6217 260,5613 235,2643 200,5321
257,0778 511,054 151,5518 244,3302
257,5927 296,9397 417,2634 857,0399
267,2886 256,5553 486,0396 173,6367
212,518 213,682 526,6506 149,5646
460,6673 78,09763 184,2806 329,3876
180,6619 278,298 253,64 208,0311
123,4263 147,5587
463,5605 457,7889  dp 131,2743 167,0406
219,0432 321,9447
237,5162 183,2553
304,8254 240,6489
172,0013 450
494,2953 377,3076
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293,0168 495,0037
128,1477 342,0382
257,0009 343,1325
294,2018 608,3137
126,5875 274,1731
343,6927 438,9523
214,0502 274,1832
208,5997 111,1273
267,7116 226,7581

446 182,5156

dp 96,52924  dp 129,3763




Tabela 21 — Perfil Linear 3

Teste tde Student para amostras em par para médias

177

Perimetro
Hiperplasicas Normais Hiperpléasicas Normais
Média 266,0591 302,5005 | Média 271,4184 264,9788
Variancia 9317,894 16738,22 | Variancia 17232,95 27902,56
Observacdes 42 42 | Observacdes 25 25
Correlagéo de Pearson 0,226407 Correlagéo de Pearson 0,255733
Hipdtese da diferenca de média 0 Hipétese da diferenga de média 0
gl 41 gl 24
Stat t -1,65346 Stat t 0,174825
P(T<=t) uni-caudal 0,052938 P(T<=t) uni-caudal 0,431342
t critico uni-caudal 1,682879 t critico uni-caudal 1,710882
P(T<=t) bi-caudal 0,105876 P(T<=t) bi-caudal 0,862684
t critico bi-caudal 2,019542 t critico bi-caudal 2,063898




Perimetro 2
A N C N
294,2034 193,08 452 450
301,1841 297,6937 294,9933 130,0657
449,2541 400,5474 141,205 201,815
232,7385 160,8406 251,9505 157,705
234,838 448 745,076 335,57
162,7223 501,5981 138,6783 270,7068
353,3414 249,6124 157,4112 213,9297
401,6301 520,3561 120,0217 566,6681
257,796 105,3804 142,0147 147,3628
209,7194 148,8551 234,6154 104,1018
159,0626 230,5061 251,675 240,0985
450 450 257,218 302,3947
192,2356 296,847 272,066 301,7321
293,5365 263,2334 215,01 307,4414
376,4394 567,5091 403,1801 149,021
333,0994 540,2031 462,5981 725,834
204,5196 239,081 231,6584 413,7747
373,558 415,4711 348,901 173,5137
364,7641 318,054 306,8661 230,9389
326,788 908,5981 167,8043 278,6852
332,3374 523,162 450,0631 994,8522
298,2481 334,503 559,28 219,1145
221,4712 264,8712 804,8721 157,5445
478,6281 81,5362 193,9105 349,1141
186,2054 313,4805 349,5134 238,4508
129,5582 151,998
685,9741 632,006 dp 180,3609 202,1096
319,4074 437,2131
242,0127 243,2048
403,9901 340,66
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193,2683
562,3241
393,5061
131,4564
279,974
315,1156
131,632
377,18
222,729
224,607
337,304
446

dp 119,226

450
397,1587
793,6301
356,2481
369,0314

679,598
302,3851
536,6171
287,3596
114,8353
285,8767
229,9756
181,8616
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Tabela 22 — Perfil Linear 4

Teste t de Student para amostras em par para médias

Perimetro 2
Adenomas Normais Carcinomas Normais
Média 306,7705 366,2099 | Média 318,1033 306,4174
Variancia 14214,84  33073,63 | Variancia 32530,07 40848,28
Observacdes 42 42 | Observacges 25 25
Correlacdo de Pearson 0,347504 Correlagéo de Pearson 0,128259
Hipdétese da diferenca de média 0 Hipdtese da diferenga de média 0
gl 41 gl 24
Stat t -2,14607 Stat t 0,230913
P(T<=t) uni-caudal 0,018918 P(T<=t) uni-caudal 0,40967
t critico uni-caudal 1,682879 t critico uni-caudal 1,710882
P(T<=t) bi-caudal 0,037836 P(T<=t) bi-caudal 0,81934
t critico bi-caudal 2,019542 t critico bi-caudal 2,063898




Dimenséao Fractal

A N C N
1,178008 1,127049 1,069667 1,069357
1,128588 1,153298 1,157073 1,113151
1,228753 1,155309 0,978175 1,123766
1,153744 1,099784 0,795038 0,964883
1,111334 1,066785 1,131181 1,082927
0,780753 1,315111 0,931863 1,0998
1,201741 1,128744 1,114548 1,127859
0,600199 1,237169 1,077985 1,231134
0,716306 0,779599 1,110426 1,106574
1,163267 0,939586 1,17682 0,825696
0,972953 1,134965 1,093976 0,805576
1,069357 1,067673 1,078299 1,061803
1,067159 1,080018 0,905529 1,169605
1,073182 1,102077 1,09473 1,099372
1,069102 1,083808 1,157424 0,954065
0,814019 1,203218 1,163797 1,106856

0,63409 1,070389 1,057499 1,077571
0,714875 1,088999 1,083562 1,058917
0,540963 1,069359 0,542467 1,092561
1,065491 1,113086 0,765286 1,068635
1,078731 0,569279 1,272693 1,314414

0,85611 1,083958 1,095647 0,802506
1,074351 1,084662 1,112772 0,901594
1,195026 0,87862 1,102816 1,132362
0,947585 1,127341 1,080317 1,075326
0,977132 0,960573
1,077893 1,076234 dp 0,154933 0,12312
1,051965 1,004744
1,074042 1,078553
1,080313 1,094004
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1,096125
1,22083
1,083994
0,562333
1,181472
1,140056
1,10586
1,156246
1,134649
0,942358
1,070071
1,065244

dp 0,18755

1,067673
1,153712

1,10715
1,161735
1,231697
1,137272
1,115769
1,195058
0,872691
0,820024
0,912226
1,080636
0,133676
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Tabela 23 — Perfil Linear 5

Teste t de Student para amostras em par para médias

Dimensao Fractal

Adenomas Normais Carcinomas Normais
Média 1,010864 1,069515 | Média 1,045984 1,058652
Variancia 0,035175 0,017869 | Variancia 0,024004 0,015158
Observagdes 42 42 | Observacgtes 25 25
Correlacdo de Pearson -0,07777 Correlacdo de Pearson -0,01324
Hipotese da diferenca de média 0 Hipétese da diferenca de média 0
gl 41 o] 24
Stat t -1,59287 Stat t -0,31804
P(T<=t) uni-caudal 0,059435 P(T<=t) uni-caudal 0,376602
t critico uni-caudal 1,682879 t critico uni-caudal 1,710882
P(T<=t) bi-caudal 0,118871 P(T<=t) bi-caudal 0,753203
t critico bi-caudal 2,019542 t critico bi-caudal 2,063898
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ANEXO II
PLOT PROFILE



Caso Area Perimeter Perimeter2 Caso Area Perimetro Perimetro2
hO1H 4004 579,9417 618,8521 hO1N

hO2H 4842 603,8319 675,7182 hO2N 5270 492,2679 519,6422
hO3H 5273 478,4728 503,4382 hO3N 6175 644,091 741,1322
h04H hO4N 10521 439,3537 1204,742
hO5H 10414 454,0184 1404,497 hO5N 10480 443,1554 1268,773
hO6H 5047 458,6458 514,9921 hO6N 10564 439,9688 1074,8
hO7H 282 78,12719 83,79601 | hO7N 5359 524,627 549,0942
hO8H 1657 193,9445 204,802 hO8N 24 18,81133 19,07
hO9H 2999 502,9161 531,4381 hO9N 2999 502,9161 531,4381
h10H 110 64,21973 66,484 h10N 6038 511,3846 548,4062
hilH 10514 438,9563 1187,634 h11N 10279 438,3291 1692,086
hi2H 10584 443,6153 1057,392 h12N 10584 443,6153 1057,392
hi3H 10463 438,7549 1319,395 h13N 10611 436,972 974,7303
h14H 592 155,967 161,694 h14N 1685 256,8737 272,9421
hi5H 10557 437,6379 1102,424 h15N 10521 437,2725 1191,602
h16H 1318 169,2861 175,35 h16N 10558 443,203 1094,424
h17H 324 100,968 104,382 h17N 10469 444,5049 1282,047
h19H 5265 544,8075 636,1642 h19N 4968 624,4177 653,3361
h20H 5803 626,5191 693,9602 h20N 5717 558,2144 601,1321
h21H 4139 393,4103 416,7761 h21N

h22H h22N

h23H 10397 442,9767 1449,775 h23N 10426 450,011 1403,918
h24H 5104 536,8168 581,3361 h24N 5613 753,4306 856,4062
h25H 10432 452,5546 1393,675 h25N 6358 490,9222 1013,622
h26H 10498 448,8221 1235,634 h26N 10606 439,5705 988,9723
h27H 3816 542,4134 566,2661 h27N 7111 576,9887 631,1962
h31H 10392 443,4383 1447,566 h31N 10351 458,8513 1530,98
h32H 4717 599,7327 657,8202 h32N 5620 714,2745 757,7181
h33H 2689 291,4367 328,1521 h33N 10414 449,6863 1396,395
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h34H
h35H
h36H
h37H

4866
2143
6617
5303

393,097

436,0292
647,3726
583,4697

451,7441
453,6041
678,3682
617,4381

h34N
h35N
h36N
h37N

6823
5701
4448
7279

479,7272
510,6069
475,7077
460,474

540,1262
535,9222
500,5721
519,1962
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Adenomas

a0l1A 5838 372,8635 438,4701| aOl1N 4042 521,2134 577,4761
a02A 10552 437,753 1153,5| a02N 10522 441,6403 1205,57
a03A 10407 450,9668 1427,363| aO3N 10523 438,74 1203,016
a04A 6082 500,1015 522,0242| a04N 5343 523,6418 567,3361
a05A 5722 670,4885 744,8902 | aO5N 7165 487,9919 518,9542
a06A 5429 402,1263 465,6802 | a06N 4469 572,6398 601,3362
a07A 5238 590,8662 627,3362 | a07N 5243 623,6066 658,8521
a08A 10490 444,7005 1275,708 | a08N 5618 397,196  461,1961
a09A 10394 441,4525 1477,26 | a09N 10390 4450498 1473,918
al0A 5084 522,0241 569,3362| alON 6457 614,5959 645,6802
allA 10474 437,6594 1272,359| aliN 10458 438,6253 1304,39
al2A 10552 437,753 1153,5| al2N 10458 439,2726  1165,258
al3A 10421 443,264 1400,395| al3N 10374 443,713  1479,981
al4A 10496 449,0764 1230,047 | al4N 10326 443,0917 1568,081
al5A 10443 463,2518 1325,148 | al5N 10398 449,422  1412,702
al6A 5035 595,1342 631,4762| al6N 6172 534,9169 596,0242
al7A 2392 286,5697 312,0501| al7N 6340 488,3579  553,5782
al8A 437 89,89566 93,21001| al8N 6128 549,6204 647,7502
al9A 69 45,11393 48,382 | al9N

a20A 4424 565,1694 653,9602 | a20N 5408 554,9385 587,5781
a21A 6601 568,9984 645,5782 | a21N 5215 580,2638 628,6482
a22A 10533 438,2674 1157,188 | a22N 10426 438,2806  1406,606
a23A 4249 552,0674 619,8202 | a23N 5159 603,7491 680,0242
a24A 10441 438,4051 1357,154 | a24N 10415 438,7619  1413,535
a25A 10377 451,7411 1484,808 | a25N 10505 441,2201  1199,182
a26A 7889 477,0322 500,0242| a26N 7525 4922151 515,7821
a27A 10577 438,1442 1113,78 | a27N 10482 453,8429  1288,397
a28A 748 141,7871 147,108 | a28N 5964 546,5909 610,3041
a30A 2761 469,4622 507,6802| a30N 6449 583,3286 651,0941
a3lA a31N 5225 453,2928 519,0941
a32A 6084 507,1494 527,8841| a32N 4188 533,6673 558,9541
a33A 6210 530,2169 585,4382| a33N 5881 515,9404  579,9222
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a3bA
a36A
a37A
a38A
a39%A
a40A
ad4lA
a42A

10547
10407
10264

2563
10451
10549
10303

440,5568
438,1951
475,9677
483,7914
446,2345
444,8977
439,7475

1117,252
1428,089
1688,737
505,6421
1338,085
1080,934
1654,086

a3bN
a36N
a37N
a38N
a39N
a40N
a4iN
a42N

3587
10467
10404

6699
10521

145

3181

10273

528,1031
440,6754
448,8879
421,3955
439,8633

58,3941
401,5998
446,9709

559,5401
1314,225
1413,702
439,7822
1181,704
60,38201
425,2601
1670,979
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Carcinomas
c02C cO2N 10534 4447333  1148,424
c03C 5418 619,982 673,1322 cO3N 5573 491,6155 550,4062
c04C 5457 519,4468 571,0942 c04N 5067 554,2462 613,7181
c05C 10460 437,7754 1334,567 cO5N 10316 456,7097 1621,086
c06C 10477 452,1919 1276,046 cO6N 10506 440,0275 1230,257
c07C 4972 545,2024 600,6482 cO7N 5435 568,5606 623,2342
c08C 7385 462,0394 525,5782 cO8N 4855 582,8602 633,8202
c09C 10447 447,1932 1338,842 cO9N 10338 4489846  1567,018
cloC 4990 505,8621 529,2982 c10N 6722 506,8728 574,2281
cliC 4677 512,3731 614,4062 c11N 4999 507,3792 531,7821
cl2C 10459 447,4692 1297,805 c12N 10506 446,2399 1165,004
c13C 10508 443,4652 1193,666 c13N 10499 441,3022 1202,768
cl4C 3289 594,2128 635,2342 c14N 5275 484,1906  534,7502
c15C 6878 534,7155 566,9922 c15N 3828 557,5365 608,8522
cl6C 5991 611,7887 679,8201 Cc16N 6632 572,8071 629,0942
cl7C 5138 425,9319 501,0561 cl17N 4280 451,9544  501,6802
c18C 10491 446,8007 1240,805 c18N 10275 462,2625 1678,289
cl19C 10569 4415783 1095,532 C19N 10488 440,7848  1253,187
c20C 6182 659,387 729,3362 c20N 4393 611,2013 643,8202
c21C 5190 610,434 648,9922 c21N 6698 568,7307 596,1262
c23C 10514 456,9876 1171,112 c23N 10626 440,8403 911,4442
c24C 6154 555,31 602,6482 c24N 3524 323,428 337,4261
c25C 5170 626,3626 665,3362 c25N 6883 479,5717 508,6102
c26C 5817 637,0416 706,0622 C26N 4842 617,2688  694,8902
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Médias

Hiperplasicos

Hiperplasicos Normais
Area Perimeter Perimeter2 Area Perimetro Perimetro2

4004 579,9417 618,8521 5270 492,2679 519,6422
4842 603,8319 675,7182 6175 644,091 741,1322
5273 478,4728 503,4382 10521 439,3537 1204,742
10414 454,0184 1404,497 10480 443,1554 1268,773
5047 458,6458 514,9921 10564 439,9688 1074,8
282 78,12719 83,79601 5359 524,627 549,0942
1657 193,9445 204,802 24 18,81133 19,07
2999 502,9161 531,4381 2999 502,9161 531,4381
110 64,21973 66,484 6038 511,3846 548,4062
10514 438,9563 1187,634 10279 438,3291 1692,086
10584 443,6153 1057,392 10584 443,6153 1057,392
10463 438,7549 1319,395 10611 436,972 974,7303
592 155,967 161,694 1685 256,8737 272,9421
10557 437,6379 1102,424 10521 437,2725 1191,602
1318 169,2861 175,35 10558 443,203 1094,424
324 100,968 104,382 10469 4445049 1282,047
5265 544,8075 636,1642 4968 624,4177 653,3361
5803 626,5191 693,9602 5717 558,2144 601,1321
4139 393,4103 416,7761 10426 450,011 1403,918
10397 442,9767 1449,775 5613 753,4306 856,4062
5104 536,8168 581,3361 6358 490,9222 1013,622
10432 452 5546 1393,675 10606 439,5705 988,9723
10498 448,8221 1235,634 7111 576,9887 631,1962
3816 542,4134 566,2661 10351 458,8513 1530,98
10392 443,4383 1447,566 5620 714,2745 757,7181
4717 599,7327 657,8202 10414 449,6863 1396,395
2689 291,4367 328,1521 6823 479,7272 540,1262
4866 393,097 451,7441 5701 510,6069 535,9222
2143 436,0292 453,6041 4448 475,7077 500,5721
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191

6617 647,3726 678,3682 7279 460,474 519,1962
4004 583,4697 618,8521
Médias
5528,6 413,291 690,1043 7452,4 478,6743 865,0605
DP

3702,549 165,4153 444,4006 3056,779  128,4328 398,34




Adenomas

Adenomas Normais
5838 372,8635 438,4701 4042 521,2134 577,4761
10552 437,753 1153,5 10522 441,6403 1205,57
10407 450,9668 1427,363 10523 438,74 1203,016
6082 500,1015 522,0242 5343 523,6418 567,3361
5722 670,4885 744,8902 7165 487,9919 518,9542
5429 402,1263 465,6802 4469 572,6398 601,3362
5238 590,8662 627,3362 5243 623,6066 658,8521
10490 444,7005 1275,708 5618 397,196 461,1961
10394 441,4525 1477,26 10390 445,0498 1473,918
5084 522,0241 569,3362 6457 614,5959 645,6802
10474 437,6594 1272,359 10458 438,6253 1304,39
10552 437,753 1153,5 10458 439,2726 1165,258
10421 443,264 1400,395 10374 443,713 1479,981
10496 449,0764 1230,047 10326 443,0917 1568,081
10443 463,2518 1325,148 10398 449,422 1412,702
5035 595,1342 631,4762 6172 534,9169 596,0242
2392 286,5697 312,0501 6340 488,3579 553,5782
437 89,89566 93,21001 6128 549,6204 647,7502
69 45,11393 48,382 5408 554,9385 587,5781
4424 565,1694 653,9602 5215 580,2638 628,6482
6601 568,9984 645,5782 10426 438,2806 1406,606
10533 438,2674 1157,188 5159 603,7491 680,0242
4249 552,0674 619,8202 10415 438,7619 1413,535
10441 438,4051 1357,154 10505 441,2201 1199,182
10377 451,7411 1484,808 7525 492,2151 515,7821
7889 477,0322 500,0242 10482 453,8429 1288,397
10577 438,1442 1113,78 5964 546,5909 610,3041
748 141,7871 147,108 6449 583,3286 651,0941
2761 469,4622 507,6802 5225 453,2928 519,0941
6084 507,1494 527,8841 4188 533,6673 558,9541
6210 530,2169 585,4382 5881 515,9404 579,9222
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10547 440,5568 1117,252 3587 528,1031 559,5401
10407 438,1951 1428,089 10467 440,6754 1314,225
10264 475,9677 1688,737 10404 448,8879 1413,702
2563 483,7914 505,6421 6699 421,3955 439,7822
10451 446,2345 1338,085 10521 439,8633 1181,704
10549 444,8977 1080,934 145 58,3941 60,38201
10303 439,7475 1654,086 3181 401,5998 425,2601
10273 446,9709 1670,979

Médias
7408,763 442 8656 902,1417 7322,947 479,6933 859,8636

DP

3461,974 124,2137 464,6286 2788,871 92,86134 403,4038
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Carcinomas
5418 619,982 673,1322 10534 4447333 1148,424
5457 519,4468 571,0942 5573 491,6155 550,4062
10460 437,7754 1334,567 5067 554,2462 613,7181
10477 452,1919 1276,046 10316 456,7097 1621,086
4972 545,2024 600,6482 10506 440,0275 1230,257
7385 462,0394 525,5782 5435 568,5606 623,2342
10447 447,1932 1338,842 4855 582,8602 633,8202
4990 505,8621 529,2982 10338 448,9846 1567,018
4677 512,3731 614,4062 6722 506,8728 574,2281
10459 447,4692 1297,805 4999 507,3792 531,7821
10508 443,4652 1193,666 10506 446,2399 1165,004
3289 594,2128 635,2342 10499 441,3022 1202,768
6878 534,7155 566,9922 5275 484,1906 534,7502
5991 611,7887 679,8201 3828 557,5365 608,8522
5138 425,9319 501,0561 6632 572,8071 629,0942
10491 446,8007 1240,805 4280 451,9544 501,6802
10569 441,5783 1095,532 10275 462,2625 1678,289
6182 659,387 729,3362 10488 440,7848 1253,187
5190 610,434 648,9922 4393 611,2013 643,8202
10514 456,9876 1171,112 6698 568,7307 596,1262
6154 555,31 602,6482 10626 440,8403 911,4442
5170 626,3626 665,3362 3524 323,428 337,4261
5817 637,0416 706,0622 6883 479,5717 508,6102
4842 617,2688 694,8902
Médias
7244913 521,4588 834,6961 7315,304 490,5582 855,0011
DP
2543,879 78,1376 313,8775 2710,809 66,87119 407,4752
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Tabela 24 — Plot Profile 1

Resumo de Médias e Desvio Padrao

Area Perimetro

Perimetro 2

Area Perimetro

Perimetro 2

Hiperplasicos

Hiperplasicos (31 Casos)

Normais (30 Casos)

Médias 6981,89 500,9275  794,5548 Médias 6886,69 467,5987 796,8619
Dp 2621,787 125,7291  439,3396 Dp 2770,949 118,3059 392,3106
Adenomas
Adenomas (38 Casos) Normais (39 Casos)
Médias 7006,019 486,3222  813,4501 Médias 6873,15 459,593 816,7138
Dp 2722975 135,647  322,0841 Dp 2779,537 127,6251 400,7811
Carcinomas
Carcinomas (23 Casos) Normais (24 Casos)
Médias 4991,209 355,0377  603,4378 Médias 5174,206 315,732 596,822
DP 2255,802 232,0668  236,1413 DP 2269,424 198,9389 215,6058
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Hiperplasicos X Normais

Area Perimetro Perimetro 2

H N H N H N
4004 5270 579,9417 492,2679 618,8521 519,6422
4842 6175 603,8319 644,091 675,7182 741,1322
5273 10521 478,4728 439,3537 503,4382 1204,742
10414 10480 454,0184 443,1554  1404,497 1268,773
5047 10564 458,6458 439,9688 514,9921 1074,8
282 5359 78,12719 524,627 83,79601 549,0942
1657 24 193,9445 18,81133 204,802 19,07
2999 2999 502,9161 502,9161 531,4381 531,4381
110 6038 64,21973 511,3846 66,484 548,4062
10514 10279 438,9563 438,3291 1187,634 1692,086
10584 10584 443,6153 443,6153 1057,392 1057,392
10463 10611 438,7549 436,972 1319,395 974,7303
592 1685 155,967 256,8737 161,694 272,9421
10557 10521 437,6379 437,2725 1102,424 1191,602
1318 10558 169,2861 443,203 175,35 1094,424
324 10469 100,968 444,5049 104,382 1282,047
5265 4968 544,8075 624,4177 636,1642 653,3361
5803 5717 626,5191 558,2144  693,9602 601,1321
4139 10426 393,4103 450,011 416,7761 1403,918
10397 5613 442 9767 753,4306  1449,775 856,4062
5104 6358 536,8168 490,9222 581,3361 1013,622
10432 10606 452 5546 439,5705 1393,675 988,9723
10498 7111 448,8221 576,9887 1235,634 631,1962
3816 10351 542,4134 458,8513 566,2661 1530,98
10392 5620 443,4383 714,2745  1447,566 757,7181
4717 10414 599,7327 449,6863 657,8202 1396,395
2689 6823 291,4367 479,7272  328,1521 540,1262
4866 5701 393,097 510,6069 451,7441 535,9222
2143 4448 436,0292 475,7077  453,6041 500,5721
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197

6617 7279 647,3726 460,474 678,3682 519,1962
5303 583,4697 617,4381

normal

Hiperplasicas x N Adenomas x N Carcinomas x N



Tabela 25 — Plot Profile 2

Teste t de Student, para amostras em par, para medias

198

Hiperplasicos X Normais

Area Perimetro Perimetro?2
Hiperplasicas Normais Hiperplasicas Normais Hiperplasicas Normais

Média 5528,6 7452,4 | Média 413,291 478,6743 Média 690,1043 865,0605
Variancia 13708866 9343895 | Variancia 27362,22 16494,99 Variancia 197491,8 158674,8
Observagdes 30 30 | Observacdes 30 30 Observacdes 30 30
Correlacéo de Pearson 0,408244 Correlacéo de Pearson 0,355198 Correlacéo de Pearson 0,313409

Hipotese da diferenca Hipotese da diferenca Hipotese da diferenca

de média 0 de média 0 de média 0

gl 29 gl 29 gl 29

Stat t -2,83527 Stat t -2,11152 Stat t -1,93519

P(T<=t) uni-caudal 0,004129 P(T<=t) uni-caudal 0,021732 P(T<=t) uni-caudal 0,031386

t critico uni-caudal 1,699127 t critico uni-caudal 1,699127 t critico uni-caudal 1,699127

P(T<=t) bi-caudal 0,008258 P(T<=t) bi-caudal 0,043464 P(T<=t) bi-caudal 0,062772

t critico bi-caudal 2,045231 t critico bi-caudal 2,045231 t critico bi-caudal 2,045231




Adenomas X Normais

Area Perimetro Perimetro 2

H N H N H N
5838 4042 372,8635 521,2134 438,4701 577,4761
10552 10522 437,753 441,6403 1153,5 1205,57
10407 10523 450,9668 438,74 1427,363 1203,016
6082 5343 500,1015 523,6418 522,0242 567,3361
5722 7165 670,4885 487,9919 744,8902 518,9542
5429 4469 402,1263 572,6398 465,6802 601,3362
5238 5243 590,8662 623,6066 627,3362 658,8521
10490 5618 444,7005 397,196 1275,708 461,1961
10394 10390 441,4525 445,0498 1477,26 1473,918
5084 6457 522,0241 614,5959 569,3362 645,6802
10474 10458 437,6594 438,6253 1272,359 1304,39
10552 10458 437,753 439,2726 11535 1165,258
10421 10374 443,264 443,713 1400,395 1479,981
10496 10326 449,0764 443,0917 1230,047 1568,081
10443 10398 463,2518 449,422 1325,148 1412,702
5035 6172 595,1342 534,9169 631,4762 596,0242
2392 6340 286,5697 488,3579 312,0501 553,5782
437 6128 89,89566 549,6204 93,21001 647,7502
69 5408 45,11393 554,9385 48,382 587,5781
4424 5215 565,1694 580,2638 653,9602 628,6482
6601 10426 568,9984 438,2806 645,5782 1406,606
10533 5159 438,2674 603,7491 1157,188 680,0242
4249 10415 552,0674 438,7619 619,8202 1413,535
10441 10505 438,4051 441,2201 1357,154 1199,182
10377 7525 451,7411 492,2151 1484,808 515,7821
7889 10482 477,0322 453,8429 500,0242 1288,397
10577 5964 438,1442 546,5909 1113,78 610,3041
748 6449 141,7871 583,3286 147,108 651,0941
2761 5225 469,4622 453,2928 507,6802 519,0941
6084 4188 507,1494 533,6673 527,8841 558,9541
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200

6210 5881 530,2169 515,9404 585,4382 579,9222
10547 3587 440,5568 528,1031 1117,252 559,5401
10407 10467 438,1951 440,6754 1428,089 1314,225
10264 10404 475,9677 448,8879 1688,737 1413,702

2563 6699 483,7914 421,3955 505,6421 439,7822
10451 10521 446,2345 439,8633 1338,085 1181,704
10549 145 444,8977 58,3941 1080,934 60,38201

10303 3181 439,7475 401,5998 1654,086 425,2601

L

M D R
T




Tabela 26 — Plot Profile 3

Teste t de Student para amostras em par para médias

201

Area Perimetro Perimetro 2
Adenomas Normais Adenomas Normais Adenomas Normais

Média 7408,763 7322,947 | Média 442,8656 479,6933 | Média 902,1417 859,8636
Variancia 11985262 7988009 | Variancia 15429,05 8856,288 | Variancia 215879,7 1671329
Observacdes 38 38 | Observacdes 38 38 | Observacfes 38 38
Correlacdo de Pearson 0,33692 Correlacdo de Pearson -0,10815 Correlacdo de Pearson 0,435851

Hipotese da diferenca Hipotese da diferenca Hipétese da diferenca

de média 0 de média 0 de média 0

gl 37 gl 37 o] 37

Stat t 0,144621 Stat t -1,3864 Stat t 0,558912

P(T<=t) uni-caudal 0,442898 P(T<=t) uni-caudal 0,086962 P(T<=t) uni-caudal 0,289794

t critico uni-caudal 1,687094 t critico uni-caudal 1,687094 t critico uni-caudal 1,687094

P(T<=t) bi-caudal 0,885795 P(T<=t) bi-caudal 0,173923 P(T<=t) bi-caudal 0,579589

t critico bi-caudal 2,02619 t critico bi-caudal 2,02619 t critico bi-caudal 2,02619




202

Carcinomas X Normais

Area Perimetro Perimetro2
C N C N C N
5418 10534 619,982 444,7333 673,1322 1148,424
5457 5573 519,4468 491,6155 571,0942 550,4062
10460 5067 437,7754 554,2462 1334,567 613,7181
10477 10316 452,1919 456,7097 1276,046 1621,086
4972 10506 545,2024 440,0275 600,6482 1230,257
7385 5435 462,0394 568,5606 525,5782 623,2342
10447 4855 447,1932 582,8602 1338,842 633,8202
4990 10338 505,8621 448,9846 529,2982 1567,018
4677 6722 512,3731 506,8728 614,4062 574,2281
10459 4999 447,4692 507,3792 1297,805 531,7821
10508 10506 443,4652 446,2399 1193,666 1165,004
3289 10499 594,2128 441,3022 635,2342 1202,768
6878 5275 534,7155 484,1906 566,9922 534,7502
5991 3828 611,7887 557,5365 679,8201 608,8522
5138 6632 425,9319 572,8071 501,0561 629,0942
10491 4280 446,8007 451,9544 1240,805 501,6802
10569 10275 441,5783 462,2625 1095,532 1678,289
6182 10488 659,387 440,7848 729,3362 1253,187
5190 4393 610,434 611,2013 648,9922 643,8202
10514 6698 456,9876 568,7307 1171,112 596,1262
6154 10626 555,31 440,8403 602,6482 911,4442
5170 3524 626,3626 323,428 665,3362 337,4261
5817 6883 637,0416 479,5717 706,0622 508,6102




Tabela 27 — Plot Profile 4

Teste t de Student para amostras em par para médias

203

Média

Variancia
Observacgdes
Correlacdo de Pearson
Hipotese da diferenga de
média

gl

Statt

P(T<=t) uni-caudal

t critico uni-caudal
P(T<=t) bi-caudal

t critico bi-caudal

Carcinomas Normais
7244,913 7315,304
6471318 7348486
23 23

-0,12244

0

22
-0,08572
0,466231
1,717144
0,932462
2,073875

Média

Variancia
Observacgdes
Correlagéo de Pearson
Hipotese da diferenca de
média

gl

Statt

P(T<=t) uni-caudal

t critico uni-caudal
P(T<=t) bi-caudal

t critico bi-caudal

Carcinomas Normais
521,4588 490,5582

6105,484 4471,756
23 23
-0,34334

0

22
1,245138
0,11309
1,717144
0,226181
2,073875

Média

Variancia
Observacgdes
Correlagéo de Pearson
Hipotese da diferenca
de média

gl

Stat t

P(T<=t) uni-caudal

t critico uni-caudal
P(T<=t) bi-caudal

t critico bi-caudal

Carcinomas Normais

834,6961 855,0011
98519,09 166036

23 23
0,056544

0

22
-0,19472
0,423698
1,717144
0,847396
2,073875




ANEXO I11
SURFACE PLOT



) Perimetro )
Caso Area Perimetro 2 Dim.Fractal Caso Area Perimetro  Perimetro 2 Dim.Fractal
Hiperplasicos
hO1H 448,960199 91,86806 99,22399 0,691922 hO01N 429,8293 84,6531 91,83866 0,73516
h02H 833,9607843 134,2953 146,1546 0,835539 hO02N 942,5111 124,8654 135,277 0,779571
hO3H 1028,493976 149,3364 162,2271 0,816801 hO3N 741,8034 128,957 142,5753 0,816975
hO4H 1026,318681 158,657 171,4998 0,949464 h04N 1285,426 186,0949 201,9281 0,924834
hO5H 572,8089172 122,633 129,4056 0,713696 hO5N 806,7008 92,5961 107,3103 0,657562
hO6H 518,9034091 109,5475 118,205 0,685577 hO6N 1342,49 122,1513 144,6792 0,701105
hO7H 1318,290323 171,3105 187,8029 0,778617 hO7N 220800 1900 1900 1,015109
hO8H 488,6646707 97,01645 103,3422 0,769339 h08N 838,2267 82,71832 95,77405 0,565545
hO9H 314,9141791 74,16102 79,7274 0,640162 hO9N 838,2267 82,71832 95,77405 0,565545
h10H 427,3297872 86,93646 94,2997 0,761831 h10N 983,0995 92,18047 108,7436 0,552104
h11lH 283,75 54,43445 58,58581 0,622526 h11N 220800 1900 1900 1,015109
h12H 211,4333333 50,1632 53,45641 0,583985 h12N 673,9112 64,53463 77,64179 0,609754
h13H 240,8085106 40,75073 42,75069 0,451133 h13N 752,1721 65,2424 78,41947 0,583799
hl4H 271,6796117 63,65434 68,78225 0,649958 h14N 220800 1900 1900 1,015109
h15H 189,2342857 49,57837 53,3473 0,660084 h15N 220800 1900 1900 1,015109
h16H 451,5376344 91,749 99,75008 0,783605 h16N 819,2419 76,95186 91,7374 0,598672
hi7H 318,0597015 69,3235 74,04204 0,691786 h17N 220800 1900 1900 1,015109
h18H 500,5099338 94,31862 101,8928 0,80233 h18N 220800 1900 1900 1,015109
h19H 132,8072917 43,58493 46,53636 0,536117 h19N 220800 1900 1900 1,015109
h20H 732,6226415 127,8616 139,9259 0,873934 h20N 220800 1900 1900 1,015109
h21H 232,0340136 58,28253 62,80908 0,548182 h21N 590,5641 55,15115 66,96793 0,561936
h22H 238,8686869 58,23988 63,08069 0,65597 h22N 749,0995 51,11104 63,78323 0,527705
h23H 271,4201389 71,41785 78,21629 0,74754 h23N 220800 1900 1900 1,015109
h24H 407,7368421 73,43588 79,45123 0,71501 h24N 1844,288 125,7232 153,1103 0,551743
h25H 176,5942857 50,04417 53,73726 0,630703 h25N 520,3362 63,52835 72,03362 0,59131
h26H 250,3067227 65,2484 69,86106 0,635336 h26N 220800 1900 1900 1,015109
h27H  425,03125 76,26611 82,49831 0,725556 h27N 220800 1900 1900 1,015109
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h28H
h29H
h30H
h31H
h32H
h33H
h34H
h35H
h36H
h37H

1229,190476
326,9298246
721,4563107
293,068323
863,0875
455,02
338
290,2588832
255,1410256
169,952381

Médias 466,3563388

DP

303,3901089

154,8384
60,19839
139,4611
67,53941
132,2959
90,11795
71,56368
70,17263
69,28601
48,22614
87,50851
36,42041

167,9667
63,82889
152,9995
72,52027
144,7936
97,40401
77,53208
75,86402
74,73378
52,10809
94,6044
39,91673

0,530275
0,700102
0,902076
0,734193
0,785125
0,679341
0,674186
0,676712
0,672252
0,558692
0,69918

0,106816

h28N
h29N
h30N
h31N
h32N
h33N
h34N
h35N
h36N
h37N

DP

220800
743,6129
220800
806,0906
1123,77
220800
220800
877,615
220800
420,401
95971,07
110462,9

1900
56,08222
1900
82,123
149,0991
1900
1900
63,10351
1900
50,72963
872,9815
909,2218

1900
69,09309
1900
92,4807
161,7267
1900
1900
78,38835
1900
60,00371
880,7915
902,3595

1,015109
0,558011
1,015109
0,574528
0,891496
1,015109
1,015109
0,578232
1,015109
0,492885
0,801627
0,209692
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Adenomas
a01A 220800 1900 1900 1,015109 aOIN 220800 1900 1900  1,015109
a02A 220800 1900 1900 1,015109 a02N 220800 1900 1900  1,015109
a03A 874,1545894 7511422 85,6007 0,58603 a03N 729,0471  75,09795  88,40879  0,549167
a04A 220800 1900 1900 1,015109 a04N 220800 1900 1900  1,015109
aO5A  670,017316 59,18915 72,3177 0,568219 aO5N 787,7405  56,83105  72,94978  0,539416
a0BA 950,5458716 89,22892 107,1588 0,663935 a06N 220800 1900 1900  1,015109
a07A 220800 1900 1900 1,015109 aO7N 712,5575  77,41917 90,8079 0,5625
a08A 575,3664122 50,34898 62,49837 0,491258 a08N 220800 1900 1900  1,015109
a09A 1003,553333 65,84533 82,14883 0,638428 a09N 220800 1900 1900  1,015109
al0A 220800 1900 1900 1,015109 alON 220800 1900 1900  1,015109
allA 751,2209738 77,6878 90,78278 0,650223 allN 1032,307  94,42324 111,184  0,655358
al2A  643,0848214 48,6925 61,39074 0,491139 al2N 220800 1900 1900  1,015109
al3A 220800 1900 1900 1,015109 al3N 564,147  63,73942  73,86884  0,508852
aldA 220800 1900 1900 1,015109 al4N 924,0404 9587103  112,7142  0,663863
al5A 795,156 67,93546 80,85544 0,540262 al5N 716,6105  77,62612 90,1226  0,574512
al6A 647,0477707 73,96657 86,29296 0,598302 al6N 487,8851  62,15324 72,0902  0,584503
al7A  726,101083 84,83798 99,10818 0,622328 al7N 623,4862 6537322  77,50529  0,573922
als8A 110204 921,8571 1273,177 1,067861 al8N 16917,77  202,2315  251,5817  0,666604
al9A 678,5909091 78,3782 92,20806 0,585714 al9N 220800 1900 1900  1,015109
a20A 220800 1900 1900 1,015109 a20N 732,0886  69,46393  83,26291  0,544253
a21A 220800 1900 1900 1,015109 a2IN 220800 1900 1900  1,015109
a22A 220800 1900 1900 1,015109 a22N  659,9925 71,3339 84,92072  0,590872
a23A 527,5510753 68,93778 78,98565 0,591895 a23N 662,122  62,48875  74,15763  0,598988
a24A 220800 1900 1900 1,015109 a24N 1122,785  77,30698  99,81924  0,622748
a25A 220800 1900 1900 1,015109 a25N 828,0131  85,78172  99,57872  0,600898
a26A 959,1111111 86,50716 98,89929 0,538489 a26N 963,2336  92,04137  108,5482 0,58623
a27A 220800 1900 1900 1,015109 a27N 220800 1900 1900  1,015109
a28A 1155422764 66,32932 86,54683 0,601926 a28N 905515  70,39896  82,13013  0,622146
a29A 220800 1900 1900 1,015109 a29N 220800 1900 1900  1,015109
a30A 750,5444444 79,03047 92,94606 0,663235 a30N 220800 1900 1900  1,015109
a31A 220800 1900 1900 1,015109 a31N 1001,366  102,5333  121,6946  0,705577
a32A 220800 1900 1900 1,015109 a32N 945,1826  89,56155  106,4996 0,6733

207



a33A
a34A
a35A
a36A
a37A
a38A
a39A
a40A
ad41A
ad2A
Médias
DP

504,2994186
220800
220800

887,251497
220800
220800

1060,230769

743,3985507

836,2880435

693

108157,9985

109976,5803

51,20538
1900
1900

51,6876
1900
1900

70,321

77,36846

70,23719

82,36348

961,835

914,6656

61,44119
1900
1900

66,79417
1900
1900

90,35236

93,7854

85,72211

96,09995

977,2646

908,7916

0,495786
1,015109
1,015109
0,440576
1,015109
1,015109
0,532371
0,606919
0,625364
0,662303
0,799161
0,225767

a33N
a34N
a35N
a36N
a37N
a38N
a39N
a40N
a4iN
a42N

499,1114
220800
457,874
670,4756
545,7914
657,541
504,7333
726
220800
542,3574
79712,38
106464,2

70,23839
1900
54,81253
53,51826
55,8447
77,57614
62,32376
59,8988
1900
53,04556
728,0699
884,3881

81,41052
1900
65,17521
66,58718
68,08753
90,56503
74,97484
70,53703
1900
66,14856
737,746
877,2538

0,573205
1,015109
0,570333
0,554568
0,519108
0,588809
0,586657
0,522063
1,015109
0,541175
0,740625
0,210935
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CARCINOMAS

c02C 220800 1900 1900 1,015109 cO2N 1145,778 102,832 119,5972 0,656627
c03C 2151,714286 148,6108 178,7173 0,757237 cO3N 220800 1900 1900 1,015109
c04C 220800 1900 1900 1,015109 cO04N 220800 1900 1900 1,015109
c05C 220800 1900 1900 1,015109 <cO5N 7724,179 251,7569 325,2847 0,816234
c06C 891,7623318 89,18606 106,0748 0,640346 cO6N 220800 1900 1900 1,015109
c07C 220800 1900 1900 1,015109 cO7N 709,0042 68,32412 81,53308 0,561462
c08C 1202,007576 78,46844 96,04733 0,664375 cO8N 220800 1900 1900 1,015109
c09C 1805,982609 130,1111 159,607 0,684608 cO9N 1122557 78,48978 95,73967 0,642237
cl0C 220800 1900 1900 1,015109 ci1ON 220800 1900 1900 1,015109
cl1C 1009,724138 92,11375 105,1249 0,612015 c11N 1354,7 84,69337 104,8988 0,660008
c12C 1069,868966 68,90823 85,86161 0,448221 <cl12N 964,0483 59,96623 75,58941 0,522416
c13C 2123,25 133,3362 172,7157 0,728538 Cc13N 220800 1900 1900 1,015109
c14C 518,4588859 68,48783 79,84814 0,562487 cl4N 220800 1900 1900 1,015109
c15C 220800 1900 1900 1,015109 <c15N 911,7529 69,36711 85,23619 0,636436
cl6C 466,9665653 53,44506 63,8287 0,580019 c16N 220800 1900 1900 1,015109
cl7C 220800 1900 1900 1,015109 <cl17N 884,4741 68,14359 84,55259 0,532168
cl18C 220800 1900 1900 1,015109 c18N 535,1635 64,94498 75,10984 0,564397
c19C 792,3333333 71,89553 83,09981 0,528902 c19N 220800 1900 1900 1,015109
c20C 650,4908425 74,20471 86,97801 0,594203 Cc20N 634,4882 76,66378 87,56947 0,647746
c21C 534,6016043 70,19337 82,00805 0,615389 c2IN 566,7704 63,65336 75,65598 0,616243
c22C 220800 1900 1900 1,015109 <c22N 817,4857 65,63015 84,61917 0,546586
c23C 1445,805556 127,0636 149,3279 0,702415 c23N 1360,542 118,3244 140,0509 0,686458
c24C 792,8676471 67,72422 86,96317 0,594645 24N 871,4462 69,38419 81,40318 0,592792
c25C 762,0766284 82,27377 96,99284 0,657202 c25N 1415,551 65,44595 93,42752 0,51678
c26C 649,6755853 65,69755 77,79203 0,520335 Cc26N 606,7385 75,78507 88,35267 0,690893
Médias 80162,70346 740,8688 752,4395 0,761077 Médias 80352,99 739,3362 751,9448 0,761019
DP  107653,8886 887,5749 878,8957 0,204819 DP 107516 889,2144 880,1161 0,204208
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SURFACE PLOT CORRIGIDA FINAL

H

448,9602  91,86806361 99,22399 0,691922 hO1N 429,8293 84,6531 91,83866 0,73516
833,9608  134,2953131 146,1546 0,835539 hO2N 942,5111 124,8654 135,277 0,779571
1028,494  149,3363539 162,2271 0,816801 hO3N 741,8034 128,957 142,5753 0,816975
1026,319 158,657044 171,4998 0,949464 hO04N 1285,426 186,0949 201,9281 0,924834
572,8089  122,6329977 129,4056 0,713696 hOSN 806,7008 92,5961 107,3103 0,657562
518,9034  109,5474616 118,205 0,685577 hO6N 1342,49 122,1513 144,6792 0,701105
488,6647 97,01644546 103,3422 0,769339 hO8N 838,2267 82,71832 95,77405 0,565545
314,9142  74,16102435 79,7274 0,640162 hO9N 838,2267 82,71832 95,77405 0,565545
427,3298  86,93645507 94,2997 0,761831 h10N 983,0995 92,18047 108,7436 0,552104
211,4333 50,16320083 53,45641 0,583985 h12N 673,9112 64,53463 77,64179 0,609754
240,8085  40,75072717 42,75069 0,451133 h13N 752,1721 65,2424 78,41947 0,583799
451,5376  91,74900372 99,75008 0,783605 h16N 819,2419 76,95186 91,7374 0,598672

232,034  58,28252727 62,80908 0,548182 h21N 590,5641 55,15115 66,96793 0,561936
238,8687  58,23987953 63,08069 0,65597 h22N 749,0995 51,11104 63,78323 0,527705
407,7368  73,43588282 79,45123 0,71501 h24N 1844,288 125,7232 153,1103 0,551743
176,5943  50,04417267 53,73726 0,630703 h25N 520,3362 63,52835 72,03362 0,59131
326,9298 60,19839158 63,82889 0,700102 h29N 743,6129 56,08222 69,09309 0,558011
293,0683  67,53940543 72,52027 0,734193 h31N 806,0906 82,123 92,4807 0,574528
863,0875  132,2959468 144,7936 0,785125 h32N 1123,77 149,0991 161,7267 0,891496
290,2589  70,17262713 75,86402 0,676712 h35N 877,615 63,10351 78,38835 0,578232
169,9524  48,22613826 52,10809 0,558692 h37N 420,401 50,72963 60,00371 0,492885
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AREA PERIMETRO PERIMETRO 2 DIM.FRACTAL
448,9602  429,8292683  91,86806 84,6531  99,22399 91,83866  0,691922 0,73516
833,9608  942,5111111  134,2953  124,8654  146,1546 135,277  0,835539 0,779571
1028,494  741,8034188  149,3364 128,957  162,2271 142,5753  0,816801 0,816975
1026,319 1285,42623 158,657  186,0949  171,4998 201,9281  0,949464 0,924834
572,8089  806,7007874 122,633 92,5961  129,4056 107,3103  0,713696 0,657562
518,9034  1342,490323  109,5475  122,1513 118,205 144,6792  0,685577 0,701105
488,6647  838,2267206  97,01645  82,71832  103,3422 95,77405  0,769339 0,565545
314,9142  838,2267206  74,16102  82,71832 79,7274 95,77405  0,640162 0,565545
427,3298  983,0995261  86,93646  92,18047 94,2997 108,7436  0,761831 0,552104
211,4333  673,9111969 50,1632  64,53463  53,45641 77,64179  0,583985 0,609754
240,8085 752,172093  40,75073 65,2424  42,75069 78,41947  0,451133 0,583799
451,5376  819,2419355 91,749  76,95186  99,75008 91,7374  0,783605 0,598672

232,034 590,5641026  58,28253  55,15115  62,80908 66,96793  0,548182 0,561936
238,8687  749,0995025  58,23988  51,11104  63,08069 63,78323 0,65597 0,527705
407,7368  1844,288288  73,43588  125,7232  79,45123 153,1103 0,71501 0,551743
176,5943  520,3362069  50,04417  63,52835  53,73726 72,03362  0,630703 0,59131
326,9298  743,6129032  60,19839  56,08222  63,82889 69,09309  0,700102 0,558011
293,0683  806,0905512  67,53941 82,123  72,52027 92,4807  0,734193 0,574528
863,0875 1123,77027  132,2959  149,0991  144,7936 161,7267  0,785125 0,891496
290,2589  877,6149733  70,17263  63,10351  75,86402 78,38835  0,676712 0,578232
169,9524  420,4010417  48,22614  50,72963  52,10809 60,00371  0,558692 0,492885

dp dp dp
268,0827  326,7195962  35,34095  36,22731  38,49543 38,22532  0,111408 0,122103
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Tabela 28 — Surface Plot 1

Teste t de Student - Amostras em par para médias

Area Perimetro Perimetro 2
Hiperplas. Normais Hiperplas. Normais Hiperplds. Normais
Média 455,3649915 863,3056 [Média 86,93090771 90,49119 |Média 93,72551 104,2517
Variancia 71868,33806 106745,7 [Variancia 1248,982966 1312,418 |Variancia 1481,898 1461,175
Observagdes 21 21 |Observagdes 21 21 |Observagdes 21 21
Correlagéo de Pearson 0,392123971 Correlagdo de Pearson 0,864028332 Correlagdo de Pearson 0,841143
Hipétese da diferenga de média 0 Hipotese da diferenga de média 0 Hipotese da diferenga de média 0
gl 20 gl 20 gl 20
Stat t -5,638472199 Stat t -0,873390652 Stat t -2,23075
P(T<=t) uni-caudal 8,07015E-06 P(T<=t) uni-caudal 0,196408192 P(T<=t) uni-caudal 0,018655
t critico uni-caudal 1,724718004 t critico uni-caudal 1,724718004 t critico uni-caudal 1,724718
P(T<=t) bi-caudal 1,61403E-05 P(T<=t) bi-caudal 0,392816383 P(T<=t) bi-caudal 0,03731
t critico bi-caudal 2,085962478 It critico bi-caudal 2,085962478 It critico bi-caudal 2,085962
DIM.FRACTAL
hiperplas normais

Média 0,699416368  0,638975

Variancia 0,012411774 0,014909

Observagdes 21 21

Correlagao de Pearson 0,651880622

Hipoétese da diferenga de média 0

gl 20

Stat t 2,829032739

P(T<=t) uni-caudal 0,005184271

t critico uni-caudal 1,724718004

P(T<=t) bi-caudal 0,010368543

t critico bi-caudal 2,085962478




A
874,1546  75,11422117 85,6007 0,58603 a03N 729,0471 75,09795  88,40879 0,549167
670,0173  59,18914869 72,3177  0,568219 a05N 787,7405 56,83105  72,94978 0,539416
751,221 77,68779561 90,78278  0,650223 aliN 1032,307 94,42324 111,184 0,655358
795,156 67,93546095 80,85544  0,540262 alsN 716,6105 77,62612 90,1226 0,574512
647,0478  73,96656699 86,29296  0,598302 alé6N 487,8851 62,15324 72,0002 0,584503
726,1011  84,83798248 99,10818  0,622328 al7N 623,4862 65,37322  77,50529 0,573922
527,5511  68,93778249 78,98565  0,591895 a23N 662,122 62,48875  74,15763 0,598988
959,1111  86,50716014 98,89929  0,538489 a26N 963,2336 92,04137 1085482 0,58623
1155,423  66,32932479 86,54683  0,601926 a28N 905,515 70,39896  82,13013 0,622146
504,2994 51,20538413 61,44119 0,495786 a33N 499,1114 70,23839 81,41052 0,573205
887,2515  51,68759643 66,79417  0,440576 a36N 670,4756 5351826  66,58718 0,554568
1060,231  70,32100337 90,35236  0,532371 a39N 504,7333 62,32376  74,97484 0,586657
743,3986  77,36846225 93,7854  0,606919 a40N 726 59,8988  70,53703 0,522063
693 82,36348303 96,09995  0,662303 a42N 542,3574 53,04556  66,14856 0,541175
AREA PERIMETRO PERIMETRO 2 DIM.FRACTAL
874,1546  729,0471014  75,11422  75,09795 85,6007  88,40879 0,58603  0,549167
670,0173 787,7405405  59,18915  56,83105 72,3177  72,94978  0,568219  0,539416
751,221  1032,306533 77,6878  94,42324  90,78278 111,184  0,650223  0,655358
795,156  716,6105263  67,93546  77,62612  80,85544 90,1226  0,540262  0,574512
647,0478 487,8850856  73,96657  62,15324  86,29296 72,0902  0,598302  0,584503
726,1011 623,4862069  84,83798  65,37322  99,10818  77,50529  0,622328  0,573922
527,5511 662,1220472  68,93778  62,48875 7898565  74,15763  0,591895  0,598988
959,1111 963,2336449  86,50716  92,04137  98,89929 1085482  0,538489 0,58623
1155,423 905,5149701  66,32932  70,39896  86,54683  82,13013  0,601926  0,622146
504,2994 499,1113924  51,20538  70,23839  61,44119  81,41052  0,495786  0,573205
887,2515  670,4755556 51,6876  53,51826  66,79417  66,58718  0,440576  0,554568
1060,231  504,7333333 70,321  62,32376  90,35236  74,97484  0,532371  0,586657
743,3986 726  77,36846 59,8988 93,7854  70,53703  0,606919  0,522063
693 542,3574007  82,36348  53,04556  96,09995  66,14856  0,662303  0,541175
dp dp dp
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214

186,8597 172,706286 11,13654 12,87974 11,63374 14,10478 0,060094 0,034972




Tabela 29 — Surface Plot 2

Teste t de Student - Amostras em par para médias

AREA PERIMETRO PERIMETRO 2
Adenomas Normais Adenomas Normais Adenomas Normais
Média 785,2830656 703,616 | Média 70,96081232 68,24705 | Média 84,84733 81,19677
Variancia 34916,53828 29827,46 | Variancia 124,0225093 165,8876 | Variancia 135,3439 198,9449
Observacgdes 14 14 | Observacgdes 14 14 | Observacgdes 14 14
Correlagéo de Pearson 0,381276436 Correlagé@o de Pearson 0,34614438 Correlagé@o de Pearson 0,268325
Hipétese da diferenca de Hip6tese da diferenca de Hipétese da diferenca de
média 0 média 0 média 0
gl 13 gl 13 gl 13
Stat t 1,525278425 Stat t 0,73546487 Stat t 0,87047
P(T<=t) uni-caudal 0,075571871 P(T<=t) uni-caudal 0,237558523 P(T<=t) uni-caudal 0,199916
t critico uni-caudal 1,770931704 t critico uni-caudal 1,770931704 t critico uni-caudal 1,770932
P(T<=t) bi-caudal 0,151143742 P(T<=t) bi-caudal 0,475117045 P(T<=t) bi-caudal 0,399832
t critico bi-caudal 2,16036824 t critico bi-caudal 2,16036824 t critico bi-caudal 2,160368
DIM. FRACTAL
adenomas normais

Média 0,573973 0,575851

Variancia 0,003611 0,001223

Observacgdes 14 14

Correlagéo de Pearson 0,19086

Hipotese da diferenca de média 0

gl 13

Stat t -0,11062

P(T<=t) uni-caudal 0,456804

t critico uni-caudal 1,770932

P(T<=t) bi-caudal 0,913608

t critico bi-caudal 2,160368




Tabela 30 — Surface Plot 3

Teste t de Student - Amostras em par para médias

AREA PERIMETRO PERIMETRO 2
Carcinom Normais Carcinom Normais Carcinom Normais
Média 969,0103972 988,538 Média 70,96081232 68,24705 Média 103,4062 93,63195
Variancia 175709,3058 117010,5 Variancia 124,0225093 165,8876 Variancia 909,1823 393,6226
Observagdes 9 9 Observacoes 9 9 Observacoes 9 9
Correlagéo de Pearson 0,568524892 Correlagéo de Pearson 0,34614438 Correlagéo de Pearson 0,712078
Hipotese da diferenca Hipotese da diferenca Hipotese da diferenca de
de média 0 de média 0 média 0
gl 8 gl 13 o] 8
Stat t -0,162679197 Stat t 0,73546487 Stat t 1,380999
P(T<=t) uni-caudal 0,437402574 P(T<=t) uni-caudal 0,237558523 P(T<=t) uni-caudal 0,102314
t critico uni-caudal 1,85954832 t critico uni-caudal 1,770931704 t critico uni-caudal 1,859548
P(T<=t) bi-caudal 0,874805148 P(T<=t) bi-caudal 0,475117045 P(T<=t) bi-caudal 0,204627
t critico bi-caudal 2,306005626 t critico bi-caudal 2,16036824 t critico bi-caudal 2,306006
DIM. FRACTAL
carcinomas normal

Média 0,603226 0,619508

Variancia 0,006332 0,004155

Observagdes 9 9

Correlagé@o de Pearson 0,30145

Hipotese da diferenca de média 0

gl 8

Stat t -0,56806

P(T<=t) uni-caudal 0,292791

t critico uni-caudal 1,859548

P(T<=t) bi-caudal 0,585582

t critico bi-caudal 2,306006
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APENDICE

TRAINING SET
(CONJUNTO DE CASOS UTILIZADOS NO APRENDIZADO E TREINAMENTO)

1 Aprendizado das técnicas morfométricas

De um arquivo de 100 casos selecionados (A.A.P.) de lesdes colbnicas
magnificadas e com cromoscopia (30 hiperplasicas, 35 adenomas e 35
carcinomas), graduadas também pela Classificacdo de Kudo e com
anatomopatoldgico de cada uma das lesbes, foram selecionados 90 casos que
compuseram o conjunto de treinamento dos métodos morfométricos de contagem
das aberturas de criptas e 0s respectivos diametros.

Foram divididos em 3 grupos:

1) Hiperplasicos

2) Adenomas

3) Carcinomas



1.1 Contagem do numero de abertura de criptas (pits)

a) Grupo hiperplasicos:

Hiperplasicos x Normais

Numero de pits NuUmero de pits Média
hiperplasicas normais

1 40 70 0,571
2 58 91 0,615
3 58 84 0,69
4 68 90 0,755
5 43 56 0,767
6 63 89 0,707
7 75 103 0,728
8 80 105 0,761
9 90 123 0,731
10 79 94 0,84
11 62 79 0,784
12 61 84 0,726
13 79 100 0,79
14 73 99 0,737
15 88 108 0,758
16 89 115 0,773
17 56 74 0,756
18 47 65 0,723
19 37 45 0,822
20 69 84 0,821
média 65,75 87,9 0,74275

dp 16,14042 19,51221 0,064534

hiperplasicos
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Exemplo de um caso:

Caso h12
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b) Grupo adenomas:

Adenomas x Normais

Numero de pits Numero de pits Média
adenomas normais
1 59 95 0,694
2 61 85 0,717
3 80 133 0,601
4 60 108 0,555
5 70 104 0,673
6 74 115 0,643
7 42 68 0,617
8 63 102 0,617
9 50 76 0,657
10 81 122 0,663
11 69 90 0,766
12 76 128 0,593
13 64 102 0,627
14 69 93 0,741
15 55 90 0,611
16 73 95 0,768
17 50 77 0,649
18 45 80 0,562
19 62 104 0,596
20 41 72 0,569
21 58 90 0,644
22 80 111 0,72
23 60 87 0,689
24 82 106 0,733
25 50 83 0,602
26 89 128 0,695
27 52 124 0,419
28 81 142 0,57
29 89 125 0,712
DP 13,80993 19,77079 0,075485
MEDIA 65 101,2069 0,644931

ninrero de pits normais
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Exemplo de um caso:

Caso a29
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c¢) Grupo carcinomas:

Carcinomas x Normais

NUumero de pits Namero de pits Média
carcinomas normais
1 41 63 0,65
2 35 80 0,437
3 46 70 0,657
4 39 69 0,565
5 42 54 0,777
6 41 97 0,422
7 56 90 0,622
8 71 94 0,755
9 90 156 0,576
10 64 82 0,78
11 141 238 0,592
12 67 106 0,632
13 65 93 0,698
14 81 117 0,692
15 51 85 0,6
16 109 150 0,726
17 118 223 0,529
18 71 89 0,797
Meédia 68,22222 108,6667 0,639278
dp 29,88912 51,67318 0,109854

ndmero de pits normais

250
200 1% (desvio padréo)
150 ; 0,737

1 e 0,529
e (1, 7 26

100
50

15
12 0,698
1 — ()50

* ey 01,576
E —ﬂ 5
1 T —— (1,627

—

casos
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Exemplo de um caso:

Caso cl1
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1.2 Resumo comparativo da contagem de pits

Rimaro do pits

o, % %

03 -

06

04

02

0

— =t F- E E E — =t F-= = o] o o
CASOS CASOS
Carcinomas Adenomas Hiperplasicos
Média: 0,639278 Média:0,644931 Média:0,74275

Desv.Pad.:0,1098 Desv.Pad.:0,075485 Desv.Pad.:0,0645
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1.3 Medidas dos diametros da abertura das criptas

a) Grupo hiperplasicos:

Hiperplasicos x Normais

A B D E
Medida horizontal Medida vertical (altura) Medida horizontal (largura) Medida vertical (altura)
(largura) da pit da pit hiperpléasica da pit normal da pit normal
hiperplasica
34543355 23223434 32333222 44334454
54333443 22222323 44333523 12222222
24554434 32222233 22333553 34425665
76555536 54444354 43434453 33324453
47433324 35545434 33333233 34332223
34333333 22223323 23322232 22222232
44452342 33325225 34433332 22222332
33432323 12323432 23333232 11112121
23433224 33343542 23344432 23243333
44546355 43332224 32343233 22333223
32423232 23345324 22233335 22242224
33445242 22221323 23232223 11112112
23322332 22132122 23222222 11221311
33223233 42232222 21112242 11221311
23223333 22134211 23333221 11131212
42342233 22212222 22322322 21211222
23323343 22122123 32223223 12121322
45323333 32422344 33322323 34322332
32323444 22122222 24232322 24235222
35223336 32234332 22323233 22221323
32133233 23421231 42223222 32232231
42434234 22222221 22234222 23222232
32222533 43223344 22223333 22222233
34 CASOS

23 CASOS DE PITS MEDIDAS
32 didmetros de pits medidos, por cada caso
8 horizontais (H) + 8 verticais (H) +8 horizontais (N) + 8 verticais (N)



TOTAL: 23 CASOS

MEDIA das médias das criptas hiperplasicas:
DESVIO PAD das médias das criptas hiperplasicas:

15 1,75 1,666667 1,302083 0,9125 1,375 1,35

MEDIA das médias das criptas normais:
DESVIO PAD das médias das criptas normais:

1,9375 1,416667 1,9375 1,145833 1,09375 1,125 1,4375

dp:0,32687

1,447101

0,32687

1,364583

3

0,95625

1,425181
0,393309

2,25

1,104167

226

1,697917 0,908333 2,041667

1,66667 1,1875

desviopad:
0,393309

1.447101

1,425181

2,0625
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Exemplo de um caso:

Caso h19
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b) Grupo adenomas:

Adenomas x Normais

A B D E
Medida horizontal Medida vertical Medida horizontal Medida vertical
(largura) da pit (altura) da pit (largura) da pit (altura) da pit

adenoma adenoma normal normal

46353432 22222323 32333333 12122122
37332343 33422442 22222223 23333222
42244232 34322135 33232222 33233323
33222223 44443243 33333443 22222333
56424323 22242242 22223323 22221122
33244325 44445444 22223323 22221122
43234344 34433434 23224334 22224432
47432525 63325273 33455444 33233423
54432244 34244443 33334534 32323232
44333434 53462323 33333433 34333223
55446585 33443333 45433543 22333432
33243423 44324232 34344434 32423232
33353244 42422221 22223222 23223232
33332343 33122122 23233234 22222222
24422225 31121122 22222532 12212221
24334434 21231142 23232223 22212223
85672736 22323344 42433333 33311223
65247347 13323453 33223332 23333432
83962734 34338264 34343655 32223443
44556455 54334443 33333233 23433223
76544464 33232332 52354332 33332322
23464223 42323443 33235334 23232232
22322332 45334233 33222322 23222231
32222232 32334425 32332332 22322332
22332242 43323323 22222222 22332233
44432425 22222232 22222223 32332323
34222443 22224333 22422222 22223112
42324432 22324432 32222232 22423234
32333334 64444622 32322123 33322323
55434432 23222223 32221222 22223111

35 CASOS

30 CASOS coM DIAMETROS DE PITS MEDIDOS
32 PITS MEDIDAS POR CADA CASO

960 MEDIDAS DE DIAMETROS DE PITS



TOTAL DE CASOS : 30 CASOS

MEDIA das médias das criptas adenomatosas: 1,400556
1,75 1,229167 1,2375 0,708333 1,6875 0,7875 1 1,335714  1,09375

DESVIOPAD das médias das criptas adenomatosas: 0,68714
0,729209 0,532197 0,694979 0,208928  0,883883  0,247487 0,318105 0,83777  0,540865

MEDIA das médias das criptas normais : 1,271319
2 0,895833 0,875 1,395833 1,5625 1,5625 1,15625 1,458333 1,479167

DESVIOPAD das médias das criptas normais: 0,446451
0,845154 0,294628 0,172516 0,176777 0,903861 0,903861 0,399497 0,434157 0,537761

desviopad:
0,68714

1,13125

0,386933

1,15625

0,349497

1,666667

0,534522

1,489583

0,51647

desviopad:

média:
1,400556

0,446451
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1,135417

0,599169

1,510417

0,54634
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Exemplo de um caso:

33L25333°2
23333433

Caso a2?
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¢) Grupo carcinomas:

Carcinomas x Normais

A B D E
Medida horizontal Medida vertical Medida horizontal Medida vertical
(largura) da pit (altura) da pit (largura) da pit (altura) da pit

carcinoma carcinoma normal normal

54533534 33324332 42222222 33334554
45334333 21213323 22222233 21112211
63823233 22122213 33232222 12112222
32344122 32522523 22222222 34455335
53322432 11322222 22222222 12222122
52332322 43244222 11111121 22353312
23243232 52333323 22223423 23323222
22224242 43322222 23332222 21111211
44224235 22322223 22223222 23223232
32252422 32213232 22222223 22221112
53773422 53524523 43332422 22233144
42283222 23344243 43222222 22223342
26434522 32223222 32222243 22222221
34232344 22222221 44322222 22333323
22222335 23434232 52222222 22222222
42222425 24623222 32242222 12111222
56633342 33263424 22242344 33233324
54335323 23432224 23222323 24322253
24232212 82424322 22222222 22221132
22123122 23232141 22323212 11111111
22222322 45243223 23232211 31121211
22221232 52422321 22222422 22222332

32 CASOS

22 CASOS COM DIAMETROS DE PITS MEDIDOS
32 PITS MEDIDAS POR CADA CASO
704 MEDIDAS DE DIAMETROS DE PITS
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TOTAL : 22 CASOS

MEDIA das médias das criptas carcinomatosas: 1,353883
1,447917 2,041667 25  1,058333 19375 1020833  0,966667 1,104167 1,479167 1,541667 1,264583 1,28125
DESVIOPAD das médias das criptas carcinomatosas: 0,430332

1,27471
MEDIA das médias das criptas normais: 6
0,641667 1,875 16875 0525 1,25 05875  1,104167 2,125 0,916667 1,4375 1458333 1,041667
DESVIOPAD das médias das criptas normais: 0,4598

0,430332 0,4598

=
desviopad: desviopad:

média:

meédia; 1,274716
1353683
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Exemplo de um caso:

222234273
233232272

Caso al0
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1.4 Resumo comparativo das medidas de diametros das pits

desviopad:
0,326873

NV VY

0,446451

AN VAN A

aesviopad.

0,430332

VA mad

= YN
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