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Abstract

The estimation of the fibrosis content in the interstitium, suggested that it may
accompany immunological and infectious complications, which may be associated
with a process of rejection of a transplanted kidney, is possible with the use of the
Banff Classification, analyzing slides of renal biopsies stained with Dye Masson’s
Trichrome. The evaluation of Interstitial Fibrosis is semi-quantitative and causes
subjectivity, which can be excessive, since the diagnosis and correct analysis of ima-
ges is a complex task and highly dependent on the experience of the pathologists
who perform it. In this scenario of reflection regarding the analysis of images of kid-
ney biopsies, automatic methods to aid diagnosis using computational techniques
can contribute to an increase in the quality of medical diagnosis. Considering that
the Banff Classification is a relevant criterion for evaluating patients with chronic
kidney disease modified by kidney transplantation, it is important to find ways to
help mitigate subjectivity and intra- and inter-examiner variability in the evaluation
of indicators used in this classification, especially in the inherited degree of intersti-
tial fibrosis. In this context, this work presents a computational method to search
semiautomatically for interstitial fibrosis, from digital images of renal biopsies, from
the perspective of the Banft Classification. A dataset of 309 images was annotated
by 5 pathologists and the results compared with the measurements made by the de-
veloped system. The results showed little agreement in the evaluation between the
physicians, in addition to a large variance when they performed two consecutive me-
asurements of the same image set. In relation to the quality of the system, it carried
out the measurement invariably, but its precision could not be definitively evaluated,
due to the variability obtained in the analysis of the pathologists. Due to the varia-
ble degree of reproducibility and agreement presented by the pathologists, it was not
possible to assess the quality of the computational method, since a gold standard
was not found in the medical team. Even so, this project built a semi-automatic mo-
del for evaluating interstitial fibrosis that is available as part of the functionality of
the PathoSpotter project (https://pathospotter.bahia.fiocruz.br). The sys-
tem can be used as an estimator of the degree of interstitial fibrosis in biopsy slide
sections that are selected by the pathologist, and can be adjusted in the future by
obtaining a dataset with consistent notes of interstitial fibrosis.

Keywords: image processing; core segmentation; interstitial fibrosis; computational


https://pathospotter.bahia.fiocruz.br

pathology.

i



Resumo

A estimativa do teor de fibrose no intersticio, critério que pode apontar complicagoes
imunolégicas e infecciosas, que podem estar associadas a um processo de rejeicao de
um rim transplantado, é possivel com o uso da Classificacao de Banff, analisando
laminas de bidpsias renais coradas com Corante Tricromo de Masson. A avaliagao
da Fibrose Intersticial ¢ semi-quantitativa e ocasiona subjetividade, que pode ser
excessiva, uma vez que o diagndstico e a andlise correta de imagens sao uma tarefa
complexa e altamente dependente da experiéncia dos patologistas que a realizam.
Neste cendrio de incertezas quanto as analises de imagens de biopsias renais, métodos
automaticos para auxilio ao diagnostico utilizando técnicas computacionais podem
contribuir para um aumento da qualidade do diagnoéstico médico. Considerando que
a Classificagao de Banff é um relevante critério para avaliacao do paciente com do-
enca renal cronica submetido a transplante renal, é importante encontrar formas de
auxiliar na mitigagao da subjetividade e na variabilidade intra e interexaminador na
avaliacao de indicadores usados nesta classificacao, especialmente na determinagao
do grau de fibrose intersticial. Neste contexto, este trabalho apresenta um método
computacional para estimacao semiautomatica de fibrose intersticial, a partir de
imagens digitais de bidpsias renais, sob a perspectiva da Classificacao de Banff. Um
dataset de 309 imagens foi anotado por 5 patologistas e os resultados comparados
com as medicoes feitas pelo sistema desenvolvido. Os resultados apontaram pouca
concordancia na avaliagao entre os médicos, além de grande variancia quando estes
realizaram duas medidas consecutivas de um mesmo conjunto de imagem. Ja em
relacao a qualidade do sistema, o mesmo realizou a medi¢ao de forma invariavel,
porém sua precisao nao pode ser avaliada de forma definitiva, em virtude da va-
riabilidade obtida na andlise dos patologistas. Em decorréncia do grau variavel de
reprodutibilidade e concordancia apresentado pelos médicos patologistas, a avaliacao
do desempenho do método computacional nao trouxe resultados conclusivos, uma
vez que nao foi encontrado um padrao-ouro na equipe médica. Ainda assim, este
projeto construiu um modelo semi-automatico de avaliacao de fibrose intersticial
que esta disponibilizado como parte das funcionalidades do projeto PathoSpotter
(https://pathospotter.bahia.fiocruz.br). O sistema pode ser usado como es-
timador do grau de fibrose intersticial de se¢oes da lamina de bidpsia que sejam
selecionadas pelo patologista, e pode ser futuramente ajustado a partir da obtencgao
de um dataset com anotacoes consistentes de fibrose intersticial.
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Palavras-chave: processamento de imagem; segmentacao de cores; fibrose intersti-
cial;patologia computacional.
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Capitulo 1

Introducao

Estudos apontam que o Brasil possui o maior programa piblico de saiide no mundo,
sendo o segundo maior transplantador de 6rgaos em numeros absolutos, atras ape-
nas dos EUA (Brasil, 2019, 2020; Maior, 2021). Em 2019, ocorreram cerca de 6417
transplantes renais, denominados por alguns especialistas como Terapia Renal Subs-
titutiva (TRS), posicionando o pais em segundo lugar em um universo de 35 paises

(ABTO, 2020).

A TRS é um tratamento complexo, podendo envolver complicagoes imunoldgicas e
infecciosas que se devem, principalmente, a rejeicao do rim (Torres et al., 2021). Para
acompanhamento do paciente submetido a transplante renal, o exame de bidpsia
renal ¢ fundamental (Colvin e Chang, 2019).

A biépsia renal é um procedimento invasivo, no qual se remove um fragmento do rim
para analise médica, feita com auxilio de um microscépio (Colvin e Chang, 2019;
Kasvi, 2020).

No exame anatomopatolégico da bidpsia renal, é possivel avaliar diversos parametros
histopatolégicos, o que é de grande importancia para o diagnéstico de doencas,
formulagao de planos de tratamento e julgamento do progndstico (Zheng et al.,
2021). Para a TRS um marcador de grande importancia é a fibrose renal.

A fibrose renal é acumulada apds a perda de tecido por alguma lesao ocasionada no
rim (Sette et al., 2010; Menn-Josephy et al., 2016; Brasil, 2020), que pode ocorrer
devido & progressao da Doenga Renal Cronica (DRC)! ou apds transplantes renais
(Boor et al., 2010; Farris e Alpers, 2014; Santos, 2021). Quando essa fibrose renal
ocorre no intersticio renal (espago entre os néfrons e vasos sanguineos e linféticos),
¢ conhecida como fibrose intersticial (FI) (Farris e Alpers, 2014).

A estimativa da quantidade de fibrose intersticial serve para avaliar o grau de le-
sao renal (Farris e Alpers, 2014). Essa estimativa é possivel com o uso da técnica

Doenga Renal Croénica (DRC), que é uma doenga altamente prevalente (da populacio), doenga
irreversivel, progressiva e associada a maior risco cardiovascular.
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histologica de coloracao tricromica, ou técnica de Masson. Essa técnica é usada roti-
neiramente nos laboratorios, porque apresenta pouca variagao da intensidade de cor
e efeito artefactual (objetos falsos que aparecem por conta de defeitos nas imagens
e que nao sao reais) (Van De Vlekkert et al., 2020; Farris e Alpers, 2014).

A estimativa da FI é uma avaliacao semiquantitativa da extensao de uma cicatriz no
tecido renal ou parénquima (Menn-Josephy et al., 2016). Nesta avaliagao, associa-
se valores as escalas qualitativas, nao sendo necessario que o nimero atribuido a
cada descricao corresponda exatamente a magnitude real do fenémeno analisado, o
que pode ocasionar subjetividade na avaliacao (Farris et al., 2014; Berchtold et al.,
2017).

A subjetividade da avaliacao da FI pode ser expressiva, uma vez que o diagndstico
de imagens é uma tarefa complexa e altamente dependente da experiéncia dos pa-
tologistas que realizam a analise, podendo comprometer a qualidade da andlise da
FI (Pinheiro, 2020). Além da subjetividade da avaliagdo da FI, patologistas apre-
sentam grau variavel de reprodutibilidade em diferentes técnicas de histoquimicas,
conforme relatado por Berchtold et al. (2017) e Farris et al. (2014).

Em um esforgo para melhorar a qualidade da anélise da FI, o método classificatério
de Banff, criado em 1991, busca tornar o processo de avaliacao da FI mais obje-
tivo e consistente, minimizando a subjetividade e a variabilidade interobservador na
quantificagao da fibrose intersticial (Loupy et al., 2020).

Resumidamente, esse método de classificacao padroniza a estimativa de FI, tendo
como premissa fundamentos histologicos. Desde entao, padroes avaliativos da FI vem
sendo estabelecidos e revisitados, reduzindo a subjetividade e a heterogeneidade nos
diagndsticos clinicos (Shashiprakash et al., 2021).

Mesmo com o uso da classificacao de Banff para uma melhor avaliacao do grau de
FI, esta avaliacacao ainda estda sujeita a subjetividades por parte do patologista que
analisa a imagem. Uma abordagem que pode ser usada para melhorar o processo,
sempre que possivel, é avaliar o grau de concordancia da avaliagao da FI entre dois
ou mais patologistas, procedimento que pode ser realizado via métodos estatisticos,
como o método Kappa de Cohen (Glen, 2014), tipicamente usado em ciéncias médi-
cas ou sociais para obter uma avaliagao quantitativa do grau de concordancia entre
diferentes métodos ou analistas (Vergni et al., 2021).

Outra estratégia para enfrentar o problema de subjetividade e a variabilidade in-
terobservador é desenvolver técnicas computacionais para auxilio ao diagnostico, as
quais analisam a imagem de maneira deterministica, nao sofrendo influéncia das
variagoes inerentes a andlise da imagem por um patologista (Cerqueira et al., 2021).

Os autores Farris et al. (2021) fizeram uma revisao da literatura discutindo algorit-
mos de Inteligéncia Artificial, com énfase em transplante renal, e relataram que este
procedimento ¢é frequentemente classificado pelo uso da classificacao de Banff. No
trabalho de Ginley et al. (2021), os autores sugerem que uso de métodos de apren-
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dizagem de maquina podem realizar a tarefa de classificacao da fibrose intersticial
com desempenho comparavel ao de um patologista.

Apenas muito recentemente, no més de maio de 2022, foi publicado um trabalho Liu
et al. (2022b) no qual os autores apresentam um modelo baseado em aprendizagem
de maquina que realiza todo o processo de avaliacao da fibrose intersticial. Segundo
os autores, o estudo apresenta o primeiro processo totalmente automatico baseado
em aprendizado de maquina para avaliacdo de fibrose intersticial em bidpsias re-
nais. Na Secao 2.4 do Capitulo 2, comentar-se-4 mais sobre este e alguns trabalhos
correlacionados a proposta deste estudo.

E importante registrar que no inicio de 2021, quando este trabalho foi iniciado,
nao haviam na literatura trabalhos que apresentassem um sistema automaético para
replicar a avaliacao da FI por patologistas na perspectiva da classificagao de Banff.
Mesmo hoje com esses trabalhos publicados, ainda nao existe a disposicao para
avaliagao um sistema que faga a estimativa automatica de fibrose, ja que nenhum
dos estudos oferece um sistema para uso publico.

Dentro deste cenério, esse trabalho foi iniciado em 2021 com propdésito de desenvolver
uma ferramenta para estimacao semiautomatica da FI como parte das funcionalida-
des do projeto PathoSpotter (http://pathospotter.uefs.br/), o qual desenvolve
ferramentas computacionais para auxilio ao diagnéstico de lesoes renais a partir de
imagens de laminas completas de biépsias renais (do inglés Whole Slide Imaging —
WSI).

O método indicado neste trabalho propoe uma solucao para diminuir a subjetividade
através da avaliacdo semiautomatica da fibrose intersticial (FI), sob a perspectiva
da classificagao de Banff.

Sabendo que o corante tricromico de Masson é usado rotineiramente na estimacao da
FI e que este, ao entrar em contato com fibrose intersticial, reage em cor azul, nossa
premissa foi que um algoritmo baseado em segmentagao por cor, especificamente a
azul, seria capaz de realizar uma quantificacao da fibrose intersticial e que apresente
desempenho comparavel ao de um patologista.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Desenvolver um método semiautomatico para estimacgao de fibrose intersticial que
apresente desempenho similar ao de um médico patologista, a partir de imagens de
laminas completas de bidpsias renais, sob a perspectiva da classificagao de Banff.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Criar um banco de dados de imagens anotadas de fibrose intersticial,
disponibilizando-o a comunidade interessada.
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e Incluir a solucao desenvolvida ao portfélio de ferramentas computacionais do
projeto PathoSpotter (http://pathospotter.uefs.br/).

1.2 Contribuicoes

Considerando que a classificacao de Banff orienta o manejo do paciente com Do-
enga Renal Cronica (DRC) submetido a transplantes renais, é importante encontrar
formas de reduzir a subjetividade e a variabilidade interobservador na avaliacao de
indicadores usados nessa classificacao, principalmente na determinacao do grau de
fibrose intersticial, requerida para avaliacio de Dano Cronico Ttbulo Intersticial?
(Frank O’brien, 2020), o qual frequentemente aparece na ocorréncia de rejeigdo de
transplantes renais.

Nessa perspectiva, o presente estudo pode cooperar de forma pratica com os patolo-
gistas na analise de imagens de laminas completas de biopsias renais, apresentando
contribuicao cientifica e tecnolégica, uma vez que, até o momento da escrita deste
trabalho, foi encontrado apenas um estudo publicado que trata da estimativa auto-
matica de fibrose intersticial renal, o qual nao se encontra disponivel como servico
de facil acesso para patologistas, e ainda precisa ser validado, usando mais casos de
analise.

Além disso, este estudo pode contribuir para o avanco da Nefropatologia Compu-
tacional, area de pesquisa recente que apresenta problemas em aberto, fomentando
a interagao entre patologistas e cientistas da computacao — um dos objetivos do
projeto PathoSpotter.

1.3 Organizacao do Trabalho

Esse texto foi dividido em cinco capitulos, sendo o Capitulo 1 a presente Introdugao,
na qual o leitor pode obter um prévio relato daquilo que sera abordado nos demais
capitulos.

O Capitulo 2 apresenta os temas que foram importantes para a construgao do conhe-
cimento utilizado neste trabalho, bem como expoe alguns estudos correlacionados a
esta proposta de modo a nortear a presente pesquisa.

O Capitulo 3 descreve os processos para implementacao do método computacional,
bem como os instrumentos empregados e a avaliacao das capacidades e limitacoes
do método computacional.

No Capitulo 4 sao apresentados e discutidos os resultados alcancados.

No Capitulo 5 sao feitas as consideracoes finais, os objetivos propostos e os resultados
alcancados, com sugestoes que possam viabilizar a continuidade desta pesquisa.

2Dano Crénico Ttbulo Intersticial é a lesdo priméria de tibulos renais e intersticio resultante
na diminuicao da fungao renal.
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Capitulo 2
Revisao Bibliografica

Neste capitulo serao tratados os principais conceitos relacionados a este trabalho,
classificados em trés sessdes:Conceitos Tedricos da Medicina, Conceitos Tedricos da
Computacao e Trabalhos Relacionados.

2.1 Conceitos elementares de nefropatologia usados
neste trabalho

A seguir, sao apresentados assuntos da medicina necessarios a compreensao dos
leitores desse estudo.

2.1.1 Os rins

Responséaveis por filtrar o sangue e produzir a urina por onde sao eliminados agua,
eletrolitos, hormonios, ureia e diversas toxinas do organismo, os rins atuam como
orgaos produtores de algumas substancias como eritropoetina; uma glicoproteina
(formada por 165 aminodcidos), que estimula a produgao de eritrdcitos; renina, que
participa da regulacao da pressao sanguinea e que, junto ao figado e pele, é respon-
savel pela ativagao da vitamina D — hormonio que atua na satude dssea, crescimento,
imunidade, musculatura, metabolismo e em diversos 6rgaos e sistemas, como o car-
diovascular e o sistema nervoso central (Junqueira e Carneiro, 2017; Sao Paulo, 2021;
Pfizer, 2021; Charles Patrick Davis, 2021; Kidshealth, 2021).

Os rins sao dois érgaos localizados em ambos os lados da coluna vertebral a altura da
122 vértebra toracica e da 3% vértebra lombar, atras das ultimas costelas, medindo
aproximadamente doze centimetros de comprimento e cinco centimetros de largura.
Pesando cerca de 150 gramas cada rim, seu formato assemelha-se ao de um grao de
feijao, com uma borda convexa e outra concava onde fica o hilo, regiao composta por
tecido adiposo por onde entram e saem vasos sanguineos e linfaticos, célices, nervos
e o ureter (Junqueira e Carneiro, 2017; Montanari, 2016). A Figura 2.1 apresenta
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em secao transversal, um rim adulto normal, demonstrando o cortex externo mais
claro, e a medula mais escura, com as piramides renais em que os dutos coletores se
fundem e drenam para os calices e pelve centrais.

Figura 2.1: Estruturas que formam o rim humano visto em sec¢ao transversal (Uni-
versity Of Utah, 2022).

Na parte central do rim, localizada ao lado do hilo e da regiao concava, delimitada
pela medula renal, fica o seio renal, ocupado por espagos conhecidos como célices
menores e calices maiores. Os célices fazem parte da parede de um tubo em forma
de funil, conhecido como célice renal, do qual surge o ureter (Junqueira e Carneiro,
2017; Montanari, 2016). A Figura 2.2 apresenta esquemas de um rim vistos por
cortes longitudinais do érgao.

Cortical Cortical
Medular

Medular i
Piramide

renal

Célices
menores

Raios medulares

Papilas renais

maiores Pélvis
renal

Coluna renal

Wik i

9./
)y 1

Ureter Ureter

Figura 2.2: Esquemas de rim vistos por cortes longitudinais do 6rgao (Junqueira e
Carneiro, 2017).

A direita destas estruturas, estao as piramides que, em sua extremidade mais larga,
conectam-se ao cértex renal. Juntos, o cértex e as piramides da medula renal consti-
tuem a parte funcional do rim, regiao comumente conhecida como parénquima renal
(Junqueira e Carneiro, 2017; Montanari, 2016).
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Os rins sao érgaos de importancia vital que podem adoecer de forma cronica, acar-
retando uma série de alteragoes patogénicas, que podem ocasionar o surgimento de
fibrose renal e, consequentemente, a perda progressiva da fungao renal (Sette et al.,

2010; Brasil, 2020).

2.1.2 Fibrose Renal

Processos inflamatorios cronicos podem ser ocasionados por varias doencas que aco-
metem o parénquima renal (tecido renal) e progridem para varias alteragdes estru-
turais do tecido. Essas alteracoes levam a lesoes de natureza hemodinamical, resul-
tante de perda significativa da massa renal, seja por motivo de doenca, acidentes ou
intervencoes cirurgicas. Esse tipo de lesao, pode ainda acontecer em decorréncia de
processos inflamatorios cronicos. A inflamacao cronica pode resultar na formacao
de fibras de coldgeno produzidas por células miofibrobldsticas ? (Boor et al., 2010).

O acumulo progressivo dessas fibras é chamado de fibrose e, quando ocorre nos
tibulos renais e nos tecidos que circundam os rins, denomina-se fibrose intersticial
(FI) (Sette et al., 2010; Brasil, 2020). A fibrose intersticial, em conjunto de outras
alteracoes, acarreta a perda da funcao renal. Logo, é imprescindivel a avaliacao do
grau desta alteracao durante anélise histopatoldgica ® de um fragmento do tecido
renal (Nikonovas et al., 2020).

2.1.3 Como é avaliada a Fibrose Renal

A avaliacao da fibrose renal é um processo histolégico. Em sentido amplo, um pro-
cesso histolégico ou histologia é sinonimo de anatomia microscépica, nao estando
limitado ao estudo das células, dos tecidos e de como essas estruturas se organi-
zam para formar os érgaos, mas também tratando das suas fungoes (Gartber, 2007;
Junqueira e Carneiro, 2017).

Para o estudo de tecidos, vasos, células e outras estruturas microscépicas, a histologia
analisa amostras processadas de tecido, preparadas em laminas de vidro e que sao
estudadas utilizando-se um microscépio. Esse procedimento é realizado por meio do
exame de bidpsia que consiste na andlise microscépica dos tecidos (Nikonovas et al.,
2020). De acordo com Belsare e Mushrif (2012), quando essa anélise é realizada pelo
médico patologista, procurando detectar a presenca de doencas como, por exemplo,
a fibrose renal, é chamada histopatologia.

I As lesdes hemodindmicas sdo os principais mecanismos patogénicos da doenca renal crénica,
que ocorrem nao apenas por processos mecanicos, mas também pela ativagao continua de uma
variedade de mediadores inflamatorios.

2As células miofibrobldsticas reagem para anticorpos para protefnas contrateis, principalmente
actina (1A4, HHF-35), e/ou associadas ao processo de contracdo, como proteinas reguladores
(calponina, caldesmon)

3 Avaliacdo histopatolégica consiste na anélise microscépica dos tecidos para a deteccio de pos-
siveis lesoes existentes
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Por meio do exame de bidpsia é possivel avaliar a fibrose renal. Quando, na avaliagao
da fibrose renal, leva-se em consideragao apenas a regiao do intersticio renal, tem-se
a fibrose intersticial (FI). Para a realizacao desse exame de bidpsia, uma agulha espe-
cifica ou um procedimento cirtrgico é realizado para extrair um fragmento do tecido
renal. Esse fragmento é preparado para a lamina de vidro com substancias quimicas
que preservam suas caracteristicas, a fim de que seja enviado a um laboratério de
patologia humana (Kelly e Landman, 2014).

No laboratério de patologia humana, o médico patologista submete o fragmento a
diversos cortes por micréotomo. Micrétomo é o aparelho que faz cortes microscépicos,
variando geralmente de 1 a 10 micrometros de espessura, em pequenas amostras de
material biologico emblocadas em resinas especificas para analise em microscépio
optico; e realiza sua coloracao usando técnicas histoquimicas como, por exemplo, a
técnica histoquimica do corante tricromio de Masson(Junqueira e Carneiro, 2017).
A Figura 2.3 mostra uma imagem histolégica com a aplicacao da técnica de Masson,
onde a FI esta destacada em cor azul “intenso”.

Figura 2.3: Intersticio com fibrose. O azul “intenso” é a fibrose no intersticio. Ela-
boragao do Autor (2022).

Um dos motivos da disseminacao do uso da técnica de Masson na anélise de biopsias
renais para avaliacao da FI é que essa técnica pode apresentar pouca variacao na
intensidade de cor e minimizar o aparecimento de objetos falsos que aparecem devido
a defeitos nas imagens, também conhecido como efeito artefactual (Menn-Josephy
et al., 2016).

Depois de aplicado o corante, a andlise é feita com o uso de um microscopio, através
do qual um examinador humano deve estimar a FI, em porcentagem, de todo o
fragmento (Berchtold et al., 2017).

A analise da FI depende da interpretabilidade humana e pode apresentar variabili-
dade no grau de reprodutibilidade, atribuido as peculiaridades e complexidades do
processo visual de interpretagdo de imagens (Farris et al., 2014). Como a anélise
humana da FI nao é precisa, é comum certos procedimentos serem usados para me-
lhorar a precisao do diagndstico como, por exemplo, o uso da Classificacao de Banff
(Farris et al., 2014) e a aplicagdo do Coeficiente Kappa de Cohen (Cohen, 1960b;
Mchugh, 2012; Glen, 2014).
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2.1.4 O Corante tricromico de Masson

O nome “tricromo” identifica técnicas de coloracao em que dois ou mais corantes ani-
onicos? sdo usados em conjuncio com um heteropolidcido: 4cido fosfomolibdico ou
fosfotungstico. Esses acidos sao compostos cristalinos soltuveis em agua e élcool. Eles
podem ser incluidos em solugoes de corante ou aplicados a segoes sequencialmente,
entre os tratamentos com diferentes corantes. A técnica tricromico de Masson, de-
senvolvida por C. L. Pierre Masson (1880-1959), é um método no qual as estruturas
sao representadas em trés cores: o nucleo em roxo (hematoxilina); o citoplasma é

vermelho (fucsina 4cida) e o coldgeno é azul (azul de anilina).

Na avaliacao da Fibrose Intersticial, sao excluidas as dreas de vasos sanguineos de
pequeno e médio calibres, glomérulos, capsula de Bowman e zona pericapsular por
possuir colageno fisiologico. Esse processo é complexo e, para se ter controle da
intensidade da cor no citoplasma e no coldgeno, a técnica é realizada em etapas
(Masson, 1929; Kiernan, 2015; Rosman, 2012). A ilustragao da Figura 2.4 exempli-
fica o resultado da aplicacdo da técnica na qual: (A) Intersticio; (B) Tubulo; (C)
Célula mesangial; (D) Glomérulo; (E) Célula tubular; (F) Capilar do glomérulo. O
Citoplasma estéd exibido em cor vermelho e o coldgeno em cor azul.

- o

Figura 2.4: Rim: Glomerulonefrite Membranoproliferativa, Tipo II. Glomérulos com
leve aumento da matriz mesangial. Corante tricromico de Masson, 200x. Adaptado
de Rosman (2012).

4anionicos refere-se a agentes tensioativos que possuem grupamentos funcionais e que fornecem

fons negativos
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2.1.5 Classificacao de Banff

A Classificacao de Banff é organizada internacionalmente pela Banff Foundation, e
tem como objetivo liderar o desenvolvimento e a disseminagao da Classificacao In-
ternacional de Patologia de Transplante Renal e facilitar a pesquisa multidisciplinar
e colaborativa para aprimorar sua base cientifica e utilidade clinica. A Classificagao
Banff é um consenso para a notificagao de bidpsias de transplantes, tendo sua con-
cepcao em 1991. Desde entao, passou por revisoes a cada 2 anos, proporcionando
uma rapida expansao do conhecimento com intimeras revisoes cientificas, limitando
a subjetividade e heterogeneidade do diagndstico (Roufosse et al., 2018).

A Classificagao de Banff padroniza os diagnésticos de rejeicao ao transplante renal
com base em critérios histolégicos (Loupy et al., 2020). As decisoes clinicas, geral-
mente, sao feitas apds a integracao dos diagnodsticos de Banff no contexto clinico.

No entanto, a interpretacao dos casos de biopsia ainda é heterogénea entre patologis-
tas e clinicos. Os parametros usados na Classificacao de Banff podem ser refinados e,
certamente, os seriam na Convencao de Banff 2019, que foi postergada para outubro
de 2022 em decorréncia da pandemia da covid-19 (Roufosse et al., 2018).

Atualmente, a versao dessa classificacao mais amplamente utilizada é a Classificagao
de Banff de 1997 (Racusen et al., 1999; Pascual et al., 2002; Nankivell e Alexander,
2010), que foi significativamente revisada em 2007 na 9th Banff Conference in Allo-
graft Pathology (Solez et al.; 2008).

Escore de Banff para Lesao

Importante destacar que o Escore de Banff avalia a presenca e o grau de alteracoes
histopatolégicas nos diferentes compartimentos das biopsias de transplante renal,
focalizando principalmente, mas nao exclusivamente, nas caracteristicas diagnosticas
vistas na rejeicao. Entretanto, uso desse escore nao é, por si s, suficiente para atingir
as varias categorias de diagndstico de Banff (Loupy et al., 2020; Haas et al., 2018;
Loupy et al., 2017; Roufosse et al., 2018).

Parametros de diagndstico adicionais, como os histopatoldgicos, moleculares, sorolé-
gicos e ou clinicos, podem ser necessarios para determinar o diagnéstico correto. De
acordo com Roufosse et al. (2018), a Classificagdo de Banff nunca deu uma definigao
precisa para areas individuais de fibrose intersticial.

A razao para isso é que o Escore de Banff para estimar a fibrose intersticial, do
inglés Banff Lesion Score (Cortical Interstitial), destinava-se a refletir puramente o
cértex composto de tecido fibroso, o que nao corresponde necessariamente a areas
que um patologista identificaria como uma mancha de fibrose patolégica. A imagem
2.5 ilustra um guia de referéncia para a classificagdo de Banff Haas et al. (2018).

A Classificacao de Banff pode apresentar fatores que ocasionam discrepancias na
analise, podendo levar a divergéncias no diagnéstico como, por exemplo, a graduagao
da FI. Essa graduacao é dividida em quatro categorias, baseadas no valor percentual
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Conteudo da Classificacao de Banff para Patologia de Aloenxertos Renais

Defini¢oes:
por exemplo, "Artéria", "Capilar Peritubular"

: |

Parametros Adicionais para
Diagnéstico
Por exemplo, TMA aguda na auséncia de
qualquer outra causa, histéria prévia de DSA,

Multicamadas da Membrana Basilar Capilar
Peritubular Grave

Escores para lesdes de Banff
Escore para lesdo de Banffi, t, v, g, ptc, C4d, ci,
ct, cv, mm, ah, aah, ti, i-IFTA

v

Categorias diagnoésticas de Banff
Por exemplo, IA de grau agudo, ABMR ativa, nefropatia por virus BK

Figura 2.5: O conteido da Classificacao de Banff de Transplante Renal pela qual
a patologia pode ser inventariada com escores de lesao de Banff e Parametros de
diagndstico exigidos pelos algoritmos por tras das Categorias de diagndstico Banff e
chegar a um diagndstico (Roufosse et al., 2018).

de tecido alterado pela FI em relagao ao fragmento inteiro, conforme apresentado
na 2.1.

Tabela 2.1: Escore de Banff para lesao por fibrose intersticial (score Banff ct)

Categoria | Faixa de Valor

ci0 Menor que 5%
cil De 6 a 25%

ci2 De 26 a 50%
ci3 Maior que 51%

Fonte: Recuperado de Roufosse et al. (2018)

Este trabalho de pesquisa se limita a olhar a Classificagao de Banff para lesao por
fibrose intersticial (Banff Lesion Scores ci), conforme apresentado na Tabela 2.1.

Para facilitar e padronizar a pontuacao da les@o por fibrose intersticial ( Banff Lesion
Scores ci), a imagem conceitual na Figura 2.6 retrata, de forma similar, como o
patologista deve enxergar a fibrose intersticial sem atrofia tubular (Haas et al., 2018).
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Figura 2.6: Imagem Conceitual, retratando de forma similar como o patologista
enxerga a fibrose intersticial. A coloracao da imagem é simbdlica e nao se relaciona
com as cores da lamina de bidpsia renal, coradas com tricromico de Masson (Roufosse
et al., 2018).
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2.2 Conceitos de computacao usados neste trabalho

A seguir, serdao apresentados os conceitos computacionais necessarios ao entendi-
mento deste trabalho.

2.2.1 Processamento digital de imagens

O processamento digital de imagens é capaz de preparar a imagem para facilitar a
aplicacao dos métodos de Visao Computacional para realizacao da analise e inter-
pretacao do contetido da imagem e obter informacoes relevantes. O processamento
digital de imagens se refere ao processamento por um computador. Uma imagem
pode ser definida como uma fungao bidimensional, f(x, y), em que x e y sdo coordena-
das espaciais (largura x altura), e o valor de f em qualquer ponto dessas coordenadas
(x, y) corresponde ao brilho ou intensidade nesse ponto. A imagem é considerada
como digital, quando x,y e os valores de intensidade de f sao quantidades finitas e
discretas (Gonzalez, 2009).

Segundo Marques Filho e Neto (1999), a drea de processamento de imagens é clas-
sificada em duas categorias distintas: 1) o aprimoramento de informagoes pictéricas
para interpretacao humana; e 2) a andlise automética por computador de informa-
¢oes extraldas de uma cena. A primeira categoria é classificada como processamento
de imagens, enquanto que a segunda categoria é relacionada aos termos analise de
imagens, Visao Computacional e reconhecimento de padroes.

Nao héa consenso entre os autores sobre onde termina o processamento de imagens
e comecam outras areas relacionadas a analise de imagem e a Visao Computacional
(Gonzalez e Woods, 2009).

Entretanto, um sistema de processamento de imagens pode ser entendido como
um conjunto de técnicas de Processamento Digital de Imagens (PDI) que inclui a
preparacao de imagens para posterior andlise e de técnicas de Andlise Digital de
Imagens (ADI), que inclui andlise quantitativa do processo a partir do qual regioes,
particulas e objetos na imagem sao medidos.

Um sistema de processamento digital de imagens é constituido por um conjunto de
etapas capazes de produzir um resultado a partir do dominio do problema. Essas
etapas sao mostradas na Figura 2.7 que ilustra a organizacao das duas categorias
propostas por Gonzalez e Woods (2009) a respeito dos métodos cujas entradas e
saidas sao imagens, e métodos cujas entradas podem ser imagens, mas cuja saida é
o atributo extraido dessas imagens.

A seguir, serao apresentadas breves descrigoes de cada uma destas etapas.

e Aquisicao da Imagem - Etapa responsavel pela captura da imagem e conversao
em adequada representacao para o processamento digital.

e Filtragem e realce da imagens - Refere-se a técnicas que permitem acentuar
caracteristicas relevantes de uma imagem, de forma que o resultado seja mais
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Figura 2.7: Etapas fundamentais em processamento digital de imagens (Gonzalez e
Woods, 2009).

adequado do que a imagem original para uma aplicacao especifica.

e Restauragao de imagens - Consiste no uso de técnicas matematicas ou proba-
bilisticas para remocao ou redugao de imperfei¢oes ocorridas durante a etapa
de aquisicao.

e Processamento de Imagens coloridas - Etapa que trata de uma area na seg-
mentacao de imagens, a qual vem ganhando consideravel importancia com o
aumento significativo de imagens digitais na Internet. Além disso, a cor tam-
bém pode ser usada como base para a extragao de caracteristicas de interesse
em uma imagem.

e Wavelets e processamento multiresolugao - Nesta etapa, as wavelets cons-
tituem os fundamentos para a representagao de imagem. Gonzalez e Woods
usaram as wavelets em seu livro Processamento Digital de Imagens 3a ed.
(2009) para explicar a compressao de dados de imagens e para a representa-
¢ao piramidal, na qual as imagens sao subdivididas sucessivamente em regioes
menores.

e compressao de Imagens - Etapa que lida com técnicas de reducao do armaze-
namento necessario para salvar uma imagem, ou a largura de banda necessaria
para transmiti-la.

e Processamento morfolégico - Etapa que trabalha com ferramentas para a
extragao de componentes de imagens tuteis na representacao e descricao da
forma.



Capitulo 2. Revisao Bibliografica 15

e Segmentacao - Etapa que extrai e identifica dreas de interesse presentes na
imagem. KEssa etapa geralmente se baseia na deteccao de descontinuidades
(bordas) ou semelhangas (regides) na imagem.

e Representacao e descricao - Em geral, o resultado de um estégio de segmen-
tagao, que normalmente sao dados primérios em forma de pixels, corresponde
tanto a fronteira de uma regidao (por exemplo, o conjunto de pixels que separa
uma regiao da imagem de outra) quanto a todos os pontos dentro da imagem.

e Reconhecimento de objetos - Nesta etapa, um identificador ou etiqueta é
atribuido a objetos da imagem, dependendo das caracteristicas fornecidas por
seus descritores. O processo de interpretagao ¢ atribuir um significado a todos
os objetos reconhecidos.

2.2.2 Visao Computacional

Visao Computacional é area da ciéncia que estuda a forma de como possibilitar uma
maquina enxergar o meio a sua volta e extrair informagoes importantes a partir de
imagens capturadas por dispositivos como webcams, scanners, smartphones, cameras
de video, entre outros (Ballard e Brown, 1982; Backes e Junior, 2019).

Para Barelli (2018), a Visao Computacional pode ser compreendida como um com-
plemento da visao biolégica. Alguns cientistas concentram suas pesquisas na com-
preensao de como o cértex cerebral funciona e, em seguida, incorporam essas ideias
a Visao Computacional. E o que pesquisadores do Instituto de Tecnologia de Mas-
sachusetts (MIT) definem como ensinar um computador a ver as coisas como seres
humanos (Greenemeier, 2008).

Para trazer a luz o entendimento de como uma méaquina pode ser capaz de “enxer-
gar”, é importante compreender o processo de funcionamento do olho humano. Este
processo inicia-se no par de olhos (cada um tem cerca de 25 milimetros de diametro)
que capta a luz com comprimento de onde que varia de de 400 nm (violeta) até
700 nm (vermelho) via cérnea, um tecido transparente que cobre a parte anterior de
cada olho de forma semelhante a um vidro totalmente transparente.

Seguindo seu caminho, a luz atravessa o humor aquoso, alcancando a pupila, formada
pela iris e que funciona como um diafragma, atingindo imediatamente o cristalino
que funciona como uma lente de focalizagao, convergindo entao os raios luminosos
para um ponto sobre a retina.

Na retina, mais de cem milhoes de células fotossensiveis (sensiveis a luz) transformam
a luz em impulsos conduzidos ao cérebro através do nervo 6ptico para o cortex visual
localizado na parte posterior do cérebro, uma das partes mais complexas do sistema
de processamento das imagens recebidas pelo nosso par de olhos.

Ap6s compreender, ainda que superficialmente o processo de funcionamento do olho
humano fica mais nitido que mesmo com toda a sofisticacao e décadas de pesquisa,
os computadores ainda nao podem competir com a natureza, onde o cérebro humano
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classifica objetos vistos de forma rapida e precisa o suficiente para que as pessoas
possam interpretar o que é visto (Greenemeier, 2008).

Vencida as dificuldades de possibilitar uma maquina enxergar os objetos a sua volta,
tarefas complexas de classificacao e interpretacao de imagens podem ser realizadas
com maior precisao e velocidade do que os seres humanos seriam capazes de alcangar
(Brito et al., 2021).

Segundo Barelli (2018), além da neurobiologia que estuda o sistema biolégico de
visao, diversas areas do conhecimento humano vem contribuindo com o avango da
Visao Computacional como é o caso da Inteligéncia Artificial, do Processamento de
Imagens e do Reconhecimento de Padroes. Por exemplo, algumas areas de estudo
que estao diretamente ligadas a Visao Computacional sao mostradas na figura 2.8.

PROCESSAMENTO : PROCESSAMENTO
DE SINAIS ettt DE IMAGENS
VISAO
COMPUTACIONAL
INTELIGENCIA — RECONHECIMENTO
ARTIFICIAL DE PADROES

Figura 2.8: Campos de estudo interligados a Visao Computacional (Barelli, 2018).

Com tantos campos de estudos relacionados a Visao Computacional, é importante
encontrar maneiras de agrupar os processos envolvidos e facilitar a evolucao desses
estudos. B possivel agrupar esses processos relacionados a Visao Computacional em
trés niveis de operagoes: de baixo, de médio e de alto nivel (Gonzalez e Woods,

2009).

As operacoes de baixo nivel sdo processos basicos, como pré-processamento para
reduzir o ruido da imagem, melhorar o contraste e o brilho. Os processos de médio
nivel incluem segmentagao (separar regices de imagens ou objetos) e a descri¢ao
do objeto, deduzido-o a uma forma que facilite o processamento computacional.
Ja os processos de alto nivel, tentam reconhecer conjuntos de objetos em imagens
(Gonzalez e Woods, 2009).

A seguir, é descrito brevemente as etapas que compoem um sistema de Visao Com-
putacional (Marques Filho e Neto, 1999; Gonzalez e Woods, 2009; Barelli, 2018),
conforme retrata a Figura 2.9.
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Figura 2.9: Exemplo de um Sistema de Visao Computacional e suas principais etapas
(Marques Filho e Neto, 1999)

Aquisicao

Nesta etapa, a imagem é capturada e representada de forma computacional para ser
interpretada na etapa de Pré-processamento (Marques Filho e Neto, 1999).

Pré-processamento

O objetivo desta etapa ¢é ajustar e otimizar os dados de imagem adquiridos. Para
isso, diversas técnicas podem ser aplicadas, como remover ruidos, girar a imagem,
aplicar filtros e trocar o espago de cores (Marques Filho e Neto, 1999).

Segmentacao

De acordo com Shapiro et al. (2001) e Marques Filho e Neto (1999), a segmentagao
de imagens tem basicamente dois objetivos: decompor a imagem em partes, ou seja,
separar os objetos de interesse do background da imagem original para posterior
analise, e realizar uma mudanca de representacao.

Sendo assim, pode-se dizer que segmentacao de imagem se refere ao processo de
separacao, extracao de informacoes de imagens ou videos e de destacar padroes de
segmentos, criando sub-regioes que possuem alguma semelhanca entre si, dividindo
a imagem em objetos e fundo (Gonzalez, 2009).
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Esse processo é fundamental em aplicacoes relacionadas a andlise de imagem, uma
vez que é responsavel por identificar areas de interesse, contribuindo com a resolu-
¢ao do problema apresentado como, por exemplo, a identificacao de doencas renais
(Claro et al., 2018).

Embora a segmentacao de imagens seja tarefa simples de descrever, sua implemen-
tagao é muito complexa de realizar, mesmo sendo uma area com grande quantidade
de pesquisas em desenvolvimento como nos diz Gonzalez (2009). Dentre algumas
das técnicas de segmentacoes temos a limiarizagao, crescimento de regioes, filtra-
gem do espago escalar e métodos estatisticos (Gonzalez e Woods, 2009; Taher et al.,
2018; Pandey e Lalchhanhima, 2020). Na segmentagao é possivel fazer a classifica-
¢ao, localizacao, classificagdo + localizagao, deteccao e segmentacgao de objetos em
uma imagem (Parmar, 2018). Na figura 2.10 é mostrado alguns resultados usando
técnicas de segmentacao de imagens.

Classificacdo Detecc¢do de Segmentacgao de
+ Localizagdo Objetos Objetos

Classificagdo

GATO, CAQ, PATO GATO, CAQ, PATO

Figura 2.10: Detecgao e segmentacao de objetos (Granatyr, 2022).

e Classificagao: A finalidade na classificacao é determinar a que categoria um
conjunto de dados pertence. O resultado da predicao é um valor categdrico
(discreto e nao ordenado) e uma etiqueta que caracteriza um grupo no conjunto
de dados (Ham, J., 2011).

e Classificagcao + Localizagao: Na classificacao e localizagao, cada imagem con-
tém apenas um objeto, enquanto que na localizagao, além de determinar a
que classe pertence uma imagem, também é necessario definir sua localiza-
¢ao relativa na imagem, empregando uma caixa delimitadora (bounding boz).
Logo, ¢ possivel que haja um ou muitos objetos de classes iguais, ou diferentes
(Parmar, 2018).

e Deteccao de Objetos: Na deteccao de objetos, todos os objetos na imagem
precisam ser detectados, demarcados com caixas de delimitadoras e etiqueta-
dos com a classe a que o objeto pertence. Assim, é possivel que haja um ou
multiplos objetos de classes iguais, ou diferentes (Parmar, 2018; Karagianna-
kos, 2019).

e Segmentacao de Objetos: Existem dois subtipos de segmentacao de objetos:
segmentacao semantica e segmentacao de instancia. A segmentagao semantica
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tem por objetivo classificar todo e qualquer pixel da imagem para sua respec-
tiva classe. Diferente da deteccao de objetos, nao se usa caixas delimitadoras,
todos os pixels do objeto sao marcados, nao ha distin¢ao entre instancias, dessa
forma, em uma imagem que traz duas flores da mesma espécie, elas serao tra-
tadas como o mesmo objeto. Ja a segmentagao de instancia funciona como a
segmentacao semantica, mas faz distingao entre instancias, por exemplo, em
uma imagem que contém duas flores da mesma espécie, elas serao tratadas
como objetos do mesmo tipo, contudo de instancias diferentes (Parmar, 2018;
Karagiannakos, 2019).

Extracao de caracteristicas

Representa, por meio de valores, uma imagem ou partes dela. Esses valores sao as
caracteristicas basicas que representam os atributos presentes na imagem. Nesta
etapa, a entrada ainda ¢ uma imagem, sendo a saida um conjunto de dados que
correspondem a imagem de entrada (Marques Filho e Neto, 1999).

Reconhecimento e Interpretacao

Nesta etapa, que também ¢é conhecida por Reconhecimento de padroes, as imagens
sao classificadas e rotuladas de acordo com suas caracteristicas semelhantes (Mar-
ques Filho e Neto, 1999).

Base de Conhecimento

Segundo Marques Filho e Neto (1999), as etapas descritas acima pressupdoem o
conhecimento sobre o probelma a ser resolvido. Ou seja, para reconhecer objetos
em uma imagem, um sistema de visao computacional necessita de uma base de
conhecimento desses objetos. Esta base de conhecimento pode ser implementada
diretamente no codigo, através, por exemplo, de um sistema baseado em regras, ou
esta base de conhecimento pode ser aprendida a partir de um conjunto de amostras
dos objetos a serem reconhecidos utilizando técnicas de aprendizado de maquina
(Marengoni e Stringhini, 2009).

2.2.3 Cores do Espectro Visivel

Segundo a Comissao Internacional de Iluminagao (CIE, 1932; Guild, 1931), todas
as cores podem ser formadas com a mistura das cores vermelha, verde e azul, onde
cada uma, chamadas de cores primarias, estando no comprimento de onda, podem
ser detectadas pelo olho humano. O olho humano ¢ sensivel as ondas curtas (420-440
nm), médias (530-540 nm), e longas (560-580 nm). Assim, o comprimento de onda
para as cores primarias, segundo a CIE é:

— R(A) luz vermelho com comprimento de onda de 700 nm.
— G(A) luz verde com comprimento de onda de 546 nm.
— B(A) luz azul com comprimento de onda de 435.8 nm.
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O modelo ou espago de cores CIE foi criado em 1931 (CIE, 1932; Guild, 1931). Esse
espaco de cores foi resultado de uma série de experimentos feitos no final da década
de 1920 por William David Wright, usando dez observadores, e John Guild, usando
sete observadores (Smith e Guild, 1931; Wright, 1929).

O espacgo de cores CIE é um sistema de mapeamento que usa valores tristimulus
(uma combinagao de trés valores de cores que estao proximas ao vermelho, verde e
azul), Quando esses valores sao combinados, eles podem reproduzir as cores que o
olho humano consegue perceber. Os resultados experimentais foram combinados na
especificagao do espaco de cores conhecido como CIE RGB, a partir do qual o espaco
de cores CIE XYZ foi derivado. O CIE RGB/XYZ sao espacos de cores aditivas e
servem como base para a definigdo de cores de forma padronizada (Smith e Guild,
1931; Wright, 1929).

2.2.4 Modelos de cores

Um espago de cores (também conhecido como modelo de cores ou sistemas de cores)
é uma especificacdo de um sistema de coordenadas e um subespaco dentro desse
sistema no qual, cada cor é representada por um tnico ponto (Gonzalez e Woods,

1999).

H& varios modelos de cor, como por exemplo os modelos de cor sao RGB, HSV,
LaB, YCbCr, YIQ e CMYK. Segundo Gonzalez e Woods (1999), o espago de cores
RGB (red, green, blue — vermelho, verde, azul) é mais utilizado para monitores
e dispositivos de captura de imagem coloridos, como caméras de video. o espaco
de cores CMY (cyan, magenta, yellow — ciano, magenta, amarelo) e o espago de
cores CMYK (cyan, magenta, yellow, black — ciano, magenta, amarelo, preto) sao
utilizados em dispositivos de impressao colorida. J& o espago de cores HSI (hue,
saturation, intensity — matiz, saturacao, intensidade), que também é conhecido
como HSV, estd relacionado a forma como os seres humanos descrevem e interpretam
as cores. Este espaco de cores, tem ainda a vantagem de separar as informagcoes de
cor e de escala de cinza da imagem, sendo mais adequado para muitas das técnicas
de processamento de imagens. Na Figura 2.11 é possivel observar uma ilustragao do
espaco de cores RGB e HSV.

2.2.4.1 O espacgo de cores RGB

Neste espago, as cores sao exibidas em porcentagens de vermelho, verde e azul. Ex:
Azul em RGB = [0, 0, 255] = Azul e [255, 255, 0] = Amarelo. Saturando ao maximo
essas cores obtém-se o branco [255,255,255]. Para o inverso se obtém o preto [0,0,0].
Juntando uma cor com outra consegue-se uma terceira cor.

Na Figura 2.12 é possivel observar uma ilustragao dos espago de cores RGB e CMYK.
Enquanto o espaco de cores RGB exibe as cores aditivas, o espaco de cores CMYK
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Figura 2.11: (A) Esquema de cor RGB e (B) Esquema de cor HSV (Gonzalez e
Woods, 1999; Gomes J.; Velho, 1994).

exibe tanto as cores aditivas (usando a luz) quanto as subtrativas (no papel) (George
e Beaird, 2012).

e

A B

Figura 2.12: (A) Espaco das Cores RGB aditivas e (B) espaco das cores CMYK
subtrativas (George e Beaird, 2012).
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O espago de cores HSV

O espaco de cores HSV opera de modo a separar o componente de intensidade
(value) da informagao de cor e utilizar os componentes de matiz (hue) e saturagao
(saturation) relacionados a percep¢ao humana. Deste modo, é mais indicado para
manipulacao (Gonzalez e Woods, 2009). No espago de cores HSV, a tonalidade ou
matiz corresponde a medida do comprimento médio de onda da luz que reflete ou
emite um objeto. Isto define a cor, atingindo valores de entre 02 e 360°.

Entretanto, em algumas aplicacoes esse valor é definido em valor escalar de 0 a
180 ou ainda entre percentuais de 0 e 100%. A Saturacao é a “pureza” da cor,
quanto menor esse valor, mais cinza sera a imagem, e quanto maior o valor, mais
“pura’sera a imagem, ou seja, com as cores mais nitidas e sem a presenca do branco.
A saturacao representa a faixa de comprimentos de onda em torno do comprimento
de onda médio em que a energia é refletida ou transmitida, variando de 0 a 100%.
O valor ou luminancia define o brilho da cor, atingindo valores de 0 a 100% (George
e Beaird, 2012).

Usar esses atributos ao trabalhar com imagens permite acentuar a diferenca entre
um objeto e outro, de modo a reforcar a intencao desejada. O oposto é o caso onde
ha ambiguidade: os elementos se parecem e nao é possivel identificar a diferenca
entre eles. Este esquema de cor esta exemplificado na Figura 2.13.

MATIZ SATURACAO VALOR

Figura 2.13: Esquema de cor Matiz, Saturagao e Valor (George e Beaird, 2012).
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2.2.5 Segmentacao de imagens baseada na cor

A segmentacao é um processo que divide uma imagem em regides. Esse processo tem
sido facilitado pelo avango tecnologico que vem ocorrendo na area de processamento
de imagens, desde Jet Propulsion Laboratory (Pasadena, California - EUA) em 1964,
quando imagens da lua transmitidas por uma sonda Ranger eram processadas por
computador para corrigir varios tipos de distor¢ao que vinham da camera de TV
acoplada a sonda (Marques Filho e Neto, 1999).

Muito desse avango tecnoldgico deve-se aos esforcos empreendidos por pesquisadores
que tém favorecido o surgimento e o melhoramento de varios algoritmos e técnicas
para segmentacao de imagens (Gonzalez e Woods, 2009). Por exemplo, Deng et al.
(1999) apresentam uma abordagem para segmentagao de imagem. Inclusive, é rela-
tado nesse estudo a complexidade em identificar regioes de imagem contendo padroes
de textura de cor. Na Figura 2.14, é mostrado o esquema do algoritmo proposto,
chamado JSEG.

Imagem colorida

:

Quantiza¢do do espaco de cores

l

Mapa de classe de cores

:

Segmentacdao espacial

Calculo da Imagem-|

$

Imagem-J

:

Preenchimento de Regides

+

Resultados de segmentacao

Figura 2.14: Esquema do algoritmo JSEG (Deng et al., 1999).
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O trabalho de Cheng et al. (2001) apresenta um levantamento sobre técnicas de
segmentacao de plantas baseadas em imagens. A pesquisa discute brevemente o
pré-processamento de imagens e foca na segmentagao. Os autores apresentam trés
algoritmos primédrios, a saber: (i) segmentagao baseada em indice de cor; (ii) seg-
mentagao baseada em limiarizagao; (iii) segmentacao baseada em aprendizado de
maquina. Discutem, ainda, o desempenho de segmentacao de abordagens baseadas
em indices de cores, a partir de estudos da literatura entre 2008 a 2015.

Essas técnicas de segmentacao de imagens comumente sao empregadas em combi-
nacao com o conhecimento do dominio e aplicadas a um determinado problema,
colaborando na identificacao das diferencas entre os objetos de uma imagem. Essas
diferencas permitem que o algoritmo interprete pixels adjacentes e os agrupem em
regides; seu emprego pode determinar o sucesso ou fracasso de toda andlise (Gonzalez

e Woods, 1992).

Segmentando uma imagem por cor é possivel determinar o percentual de contribuicao
de cada cor nesta imagem. Para determinar o percentual de uma cor na imagem, uma
classe é atribuida a um determinado intervalo de valores de pizel na imagem, com um
rotulo correspondente. Um mapa composto por esses rotulos de camada é chamado
de mapa de camadas ou mapa de classes. Por exemplo, a Figura 2.15 mostra uma
imagem de 14x14 pizels que ilustra como é o mapa de classes do algoritmo JPEG
(abreviagao de Joint Photographic Ezperts Group, uma organizac¢ao internacional
que padronizou o formato no fim dos anos 80 e no comego dos anos 90). A esquerda,
a imagem ampliada, e a direita, a imagem em tamanho real e a ilustragao da etiqueta
de camada, resultante de uma imagem de 14x14 pizels, onde o rétulo sao as primeiras
letras da imagem que corresponde as cores: verde (G), vermelho (R), amarelo (Y) e
azul (B).

As técnicas ou métodos de segmentacao de imagens morfométricas dependem prin-
cipalmente de limites de intensidade de cor predefinidos. Por outro lado, os métodos
baseados em aprendizado de maquina incorporam informacoes estruturais além dos
recursos de cor, geralmente resultando em desempenho de segmentagao muito mais
estavel e melhor resisténcia a variagao de coloragao Liu et al. (2022b). O que importa
a esta dissertacao de mestrado é a segmentagao de imagem por cor.

Partindo do ponto em que a segmentacao é um processo que particiona uma imagem
em regides ou objetos (Gonzalez e Woods, 2000), pode-se compreender a segmen-
tacao de imagem por cor como um processo de classificacao de cores, tendo como
base o atributo cor dos pizels. A segmentacao por cor pode ser realizada em espaco
de cores especificos como por exemplo os espagos de cores HSV e RGB (Gonzalez e

Woods, 2000).
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(a) Imagem original (b) Mapa de classes

Figura 2.15: (A) Imagem original (B) e Mapa de classes. Adaptado de Deng et al.
(1999).

Segmentagao no espago de cores HSV

Para segmentacao de uma imagem baseada em cores o ideal é se pensar no espaco
de cores HSV, uma vez que a cor neste espaco é representada pela matiz, sendo a
saturagao usada como mdscara para isolar as regioes de interesse (Gonzalez e Woods,
2009). Na Figura 2.16 é demonstrado um exemplo de segmentacao realizada no
espago de cores HSV. Nessa Figura, de acordo com Gonzalez e Woods (2009), o
interesse é segmentar a regiao avermelhada. As Figuras 2.16(b) e (d) s@o as imagens
dos componentes HSV.

Ao comparar as Figuras 2.16(a) e (b) (Gonzalez e Woods, 2009) chamam a atencao
para os valores relativamente altos de matiz da regiao de interesse, evidenciando que
as cores estao no lado azul-magenta do vermelho. Aplicando uma binarizacao na
imagem de saturagao utilizando um limiar igual a 10% é gerado uma méascara mos-
trada na Figura 2.16(e). Todo pixel cujo valor seja maior que o limiar foi atribuido
o valor 1 ( branco) e aos demais pixels foi atribuido o valor 0 (preto).

A méscara com a imagem do matiz é mostrada na Figura 2.16(f) e o histograma da
imagem resultante é mostrada na Figura2.16(g). Analisando o histograma é possivel
notar que os valores de interesse (valores altos) estao agrupados na exterminada

superior da escala de cinza, proximo ao valor 1,0. O resultado é mostrado na Figura
2.16(h) (Gonzalez e Woods, 2009).
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Figura 2.16: Segmentacao de imagem no espago HSV. (a) Original. (b) Matiz. (c)
Saturagao. (d) Intensidade. (e) Mdscara de saturagao bindria (preto = 0). (f)
Produto de (b) por (e). (g) Histograma de (f). (h) Segmentagao dos componentes
vermelhos em (a) (Gonzalez e Woods, 2009).

Embora essa segmentacao exemplo nao seja perfeita, Gonzalez e Woods (2009) relata
que por experimentagao as regides mostradas em branco na Figura 2.16(h) “sao o
melhor que esse método pode fazer na identificagao dos pontos avermelhados da
imagem original”.

Segmentagao no espago de cores RGB

Segundo Gonzalez e Woods (2009) os melhores resultados de segmentagao por cor
sao obtidos utilizando o espaco de cores RGB, embora o préprio autor reconheca que
o espago de cores HSV é mais intuitivo. O autor sustenta essa afirmagao afirmando
que o método ¢é direto e usa um exemplo no qual o objetivo seria segmentar objetos
de uma determinada faixa de cores em uma imagem RGB. Simplificando, o vetor
a RGB para a cor média é denominado a. Neste exemplo, pretende-se classificar



Capitulo 2. Revisao Bibliografica 27

os pirels RGB de uma imagem qualquer como pertencentes ou nao a um intervalo
de cores. Para a comparagao é necessario uma medida de semelhanca e Gonzalez e
Woods (2009) cita a medida euclidiana como uma das medidas mais simples para
este proposito. Para tanto, considera-se z um ponto arbitrario no espaco de cor RGB,
sendo z similar a a se a distancia entre eles for menor que um limiar determinado
em Dy.

A equacao para determinar a distancia euclidiana entre z e a é demonstrada na
Equacao 2.1 onde R, G e B indicam os componentes RGB dos vetores a e z. Gonzalez
e Woods (2009) explica que o conjunto de pontos z que satisfaz D(z,a) < D, forma
uma esfera solida de raio 0. Os pontos na esfera atendem ao critério especificado na
cor e os pontos fora da esfera nao satisfazem a este critério. Deste modo ao codificar
esses dois conjuntos de pontos na imagem, produz a imagem segmentada binaria.

D(z.a) = ||z — a (2.1)

Desenvolvendo: )
D(z,a) = [(z — a)’ (z — a)]

D(z,a) = [(ZR - CIR)2 + (2a — aG)2 + (28 — aB)2]2

No entanto, é alertado por Gonzalez e Woods (2009) que este método de segmentagcao
apresenta um alto custo computacional e, sugere como meio termo usar um cubo
em vez de esfera para delimitar o conjunto de cores a serem segmentadas. Segundo
Gonzalez e Woods (2009), utilizando o método do cubo o centro seria a e suas
dimensoes ao longo de cada um dos eixos de cor seriam escolhidos em proporcao ao
desvio padrao das amostras ao longo de cada um dos eixos.

No exemplo, a segmentacao de uma cor arbitraria é segmentada se ela estiver na
superficie ou dentro do cubo que em termos computacionais é mais simples deter-
minar se essa cor estda dentro ou fora de um cubo do que determinar se essa cor esta
dentro ou fora de um delimitador esférico ou eliptico (Gonzalez e Woods, 2009).

Vejamos o exemplo da Figura 2.17(a), onde existe uma faixa de cores avermelhadas
que deseja-se segmentar. Neste exemplo é calculado o vetor médio de a usando
pontos de cor contidos na figura. Posteriormente, calcula-se o desvio padrao dos
componentes RGB ( vermelho,verde e azul ). Um cubo é centralizado em a e as
dimensoes de cada eixo desse cubo foram escolhidas como 1,25 multiplicado pelo
desvio padrao dos dados ao longo dos eixos. Na Figura 2.17(b), é apresentado o
resultado da codificagao sendo o branco quando o ponto estd dentro do cubo e
preto, quando estiver fora (Gonzalez e Woods, 2009).
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Figura 2.17: Segmentagao no espago de cores RGB. (a) Imagem original com as
cores de interesse delimitadas por um retangulo. (b) Resultado da segmentacao no
espaco de cores RGB. Compare com a Figura 2.16 (h) (Gonzalez e Woods, 2009).

2.2.6 O problema da Segmentacao de Imagens por Cor

Ao longo de milhdes de anos, o olho humano evoluiu para detectar uma parte do
espectro eletromagnético conhecido como luz visivel, que percebemos como cor. En-
tretanto, definir a cor nao ¢é algo simples como pode aparentar. Inclusive, desde os
primordios da civilizagao humana as cores sao estudadas.

Nesse sentido, uma das primeiras contribuicoes foram os estudos de Empédocles®
(492 - 431 a.C.), Demécerito® (460 - 370 a.C.) e Platao” (428 - 347 a.C.).

5Empédocles - Filésofo e pensador pré-socratico grego. E conhecido por ser o criador da teoria
cosmogeénica dos quatro elementos cldssicos que influenciou o pensamento ocidental até meados do
século XVIII.

SDemdcrito - Filésofo grego do perfodo pré-socritico e agrupado na escola atomista. Julgava
que todos os elementos do universo eram compostos de atomos.

"Platao - Filésofo e matemético grego da antiguidade, considerado um dos principais pensadores
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Entre os primeiros registros de estudos de representagao das cores, pode-se destacar
o trabalho de Pitdgoras (570 - 500 a.C.), que criou um espaco de cor semicircular®
conectando as notas da escala musical composta por tons e semitons com planetas
representados por certas cores, conforme ilustrado na Figura 2.18.

g O Q¥ D Barth 1 %% 1% 1 %%%

Figura 2.18: Espagco de cores idealizado por Pitdgoras (Colorsystem, 2020).

No século XVII, Isaac Newton inseriu o ponto de vista da fisica no estudo das cores,
quando concluiu que para haver cor, é necessaria a refracao do raio de luz no espectro
cromatico. Um novo e importante passo ao entendimento das cores sé veio no século
XVIII com a Doutrina das Cores de Goethe.

Enquanto Newton estudou a cor sob a ética da fisica, Goethe adentrou aspectos
relacionados ao olho humano abordando a dimensao fisiologica. Essa abordagem
contrapoe-se a visao de Newton sobre o fendomeno da luz e das cores, baseando-se em
aspectos empiricos que a teoria de Newton nao contemplou (Brito e De Oliveira Reis,
2016; Goethe, 2018)

Conforme diz Goethe (2018), percebe-se que a chave para a compreensao dos feno-
menos cromaticos esta na subjetividade do sentido da visao, representada pelo olho
humano. Basicamente, Goethe traduz a formagao das cores em um disco cromatico
de seis cores opostas, enquanto o disco cromatico de Newton tem sete cores. Para
Goethe, fisiologicamente os fotorreceptores cromaticos presentes nos olhos, enviam
pelo nervo 6tico os sinais recebidos ao cérebro. Este processo gera além das cores
recebidas, as cores opostas.

da histéria da filosofia
8Espaco de cor é um modelo matemético usado para descrever cada cor a partir de equacdes
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Para Brito e De Oliveira Reis (2016) ha muita polémica sobre o trabalho de Goethe
com relacao as questoes fisicas da luz, a energia ondulatéria e a polaridade das
cores. Para entender o fendmeno de formacao das cores, nao é conveniente isolar o
estudo fisiol6gico de como o olho vé e do comportamento fisico da luz, até porque
a percepcao humana desse fenomeno fisico das cores pode variar de pessoa para
pessoa.

Goethe e Newton tinham uma relacao, nao necessariamente oposta, mas de certa
forma complementar, pois a teoria de Goethe incluia aspectos que a teoria de Newton
nao compreendia, como a interpretacao de cores a partir de estimulos sensoriais.

(Brito e De Oliveira Reis, 2016).

Assim, em primeiro momento, a identificacao de uma cor é algo relativamente simples
para o campo da computacao, mas, ao incluir na equacao um humano, a cor de um
objeto visto sera determinada pela frequéncia das ondas que esse objeto refletir e da
forma como o olho humano é capaz de detectar.

Tendo como base a construcao do didlogo sobre aspectos da teoria de Goethe e
Newton e entendendo que ainda hé muita pesquisa a ser feita, este trabalho limita-
se a compreender a cor como uma percepc¢ao visual direta, provocada pela acao de
um feixe de fotons sobre células especializadas da retina e que transmitem, através
de informacao pré-processada no nervo optico, impressoes para o sistema nervoso.

2.3 Conceitos complementares

A necessidade de classificar um conjunto de dados em um determinado nimero de
categorias, ¢ algo comum em diversas situagoes, como por exemplo em contexto
clinico, e nesta classificagdo varios tipos de vieses podem ocorrer (Tinsley e Weiss,
1975). Para minimizar esses vieses, muitas vezes utiliza-se mais de um juiz para
categorizar os mesmos dados, analisando-se entao seu grau de concordancia e, con-
sequentemente, a confiabilidade da classificagdo. A esse respeito, Hoyle et al. (2002)
alerta para a ocorréncia de possiveis enviesamentos, nomeadamente por parte de
quem realiza essa classificacao. Alem disso, examinadores diferentes, avaliando o
mesmo caso podem chegar a conclusoes distintas (Prado, 2004).

Uma forma de constatar a concordancia entre as aferi¢oes realizadas pelos juizes é o
uso de estatisticas de concordancia e, uma dessas estatisticas é o coeficinete kappa
(Cohen, 1960a; Chen e Krauss, 2004).

2.3.1 Coeficiente Kappa

O coeficiente de kappa criado por Cohen, na década de 60 (Cohen, 1960a) é ro-
tineiramente usado para avaliar a concordancia entre examinadores numa escala
nominal (varidveis sdo simplesmente “nomeadas” e nao existe uma ordem especifica)
enquanto que a variacdo deste coeficiente proposta por Cohen (1968), assume que
as categorias sao ordenadas e contabilizadas para saber a distancia do julgamento
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entre os dois examinadores, sendo indicado para os casos em que as categorias da
avaliagao sao ordinais, como por exemplo ruim, médio e 6timo (Prado, 2004).

Um “examinador” neste contexto pode ser um tinico individuo, um conjunto de indi-
viduos que classificam os itens coletivamente ou um sistema computacional (Vergni
et al., 2021; Cantor, 1996). Em outras pelavras, o coeficiente de kappa pode ser
compreendido como sendo a razao entre duas distancias, ou seja, quanto mais con-
cordantes forem os examinadores, mais proximo de 1 estard o valor da medida. O
coeficiente de kappa varia de -1, em situagoes em que a amostra é balanceada para
duas categorias de resposta e os examinadores discordam em todas as avaliacoes, até
1, quando os examinadores concordam em todas as avaliagoes (Prado, 2004; Fonseca
et al., 2007).

De forma geral, quando:
e Kappa < 0, a concordancia é mais fraca que o esperado pelo acaso;
e Kappa = 0, a concordancia é aquela que seria esperada ao acaso;
e Kappa = 1, a concordancia perfeita existe.

O funcionamento tedrico da estatistica kappa, proposto por (Cohen, 1960a) é ilus-
trado na situagao em que dois examinadores avaliam o mesmo grupo de individuos
e ambos os examinadores avaliem cada individuo de acordo a uma escala de que vai
de 1 a r. Os dados relativos as avaliagoes dos examinadores sao apresentados em
tabelas de contingéncia r x r, conforme demonstrado na Tabela 2.2.

Tabela 2.2: Exemplo de tabela de contigéncia r x r

Examinador 2

Examinador 1 1 2 r  Total Linha
1 11 T2 T1r .

2 o1 To22 . . . Top 2.

r Te1r Tp2 - o . Topp T,
Total Coluna T, Mo . . . T, 1

Nesta tabela de contigéncia, r = 3 e m;; representa a parcela de individuos que
sao classificados na i-esima categoria pelo examinador 1 e na j-esima categoria pelo
examinador 2. J& m; representa a proporcao de individuos classificados na i-esima
categoria pelo examinador 1 e 7 ; representa a proporcao de individuos classificados
na j-esima categoria pelo examinador 2, para 7,5 = 1,2, ..., 7.

Neste aspecto, o coeficiente de concordancia de Kappa (k), sugerido por Cohen
(1960a), pode ser calculado utilizando a equagao 2.2 abaixo:
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k = (po—pe) (2.2)
(1 — pe)
Na qual:
Po =2 P =D i, M

Py: Acordo relativo observado entre os examinadores.
P.: Probabilidade hipotética de acordo casual.

Na literatura pesquisada, ha exemplos de tabelas de contigéncia para interpretagao,
que ajudam na compreensao da graduacao dos valores encontrados ao aplicar a
equagao do coeficiente Kappa (Cohen, 1960b; Glen, 2014; Landis e Koch, 1977).

Estatistica Kappa Forga do acordo
<0,00 Pobre
0,00-0,20 Pouco
0,21-0,40 Justo
0,41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Substancial
0,81-1,00 Quase perfeito

Figura 2.19: Exemplo de medidas de acordo para dados categéricos (Landis e Koch,
1977)

Vejamos um exemplo pratico em que os examinadores sejam dois médicos, A e B
avaliando 100 pacientes diferentes para uma doenca particular em que as células
na horizontal (linhas) representam, por exemplo, os julgamentos do médico A e as
células na vertical (colunas) os julgamentos do médico B.

Assim, para avaliar se o diagndstico da condicao (positiva ou negativa) dos médicos
A e B estd em concordancia, usa-se, neste exemplo, a Tabela 2.3 que mostra uma
tabulacao cruzada das classificacoes observadas. Nessa tabela, os valores das células
que representam a concordancia dos testes sao destacadas em vermelho.

Neste exemplo, o valor calculado para a concordancia Kappa € 0,492. Na primeira co-
luna da tabela, é possivel ver que 44 resultados foram considerados normais pelos dois
médicos, sete foram considerados alterados pelo médico A e normais pelo médico B, e
nove foram considerados inconclusivos pelo médico A e normais pelo médico B. Utili-
zando a interpretacao proposta por Landis e Koch (1977) visualizada na Figura 2.19 é
possivel afirmar que os dois médicos apresentaram uma concordancia razoavel em re-
lacao aos diagnosticos, a partir dos exames de imagem. Estes valores podem ser con-
seguidos e revisados utilizando-se de softwares especificos, como por exemplo o Sims-
tat, disponivel através da Provalis Research (http://www.provalisresearch.com).
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Tabela 2.3: Exemplo de aplicagao do Coeficiente de Concordancia de Kappa

Médico B

Médico A Normal Alterado Inconclusivo  Total Linha
Normal 44 5 1 50
Alterado 7 20 3 30
Inconclusivo 9 5 6 20
Total Coluna 60 30 10 100
Resultados Po Pe k Interpretacgao
Calculados 0,700 0,410 0,492 Moderada

Por meio da pagina da Internet https://www.graphpad.com/quickcalcs/kappal/ ou
http://vassarstats.net /kappa.html é possivel calcular o coeficiente kappa online.

Embora coeficiente kappa de Cohen seja algo amplamente utilizado e recomedado,
sendo o mais referido na literatura quando as variaveis sao nominais, a sua aplica-
cao, segundo Fonseca et al. (2007) é restrita as situagoes em que dois juizes avaliam
todas as unidades de andlise num determinado nimero de categorias. Entretanto,
ha situacoes em que é necessario recorrer-se a medidas de avaliagao para multiplos
avaliadores como no exemplo de Fleiss et al. (1969) em que é sugerido com desenvol-
vimento do coeficiente kappa para multiplos examinadores e sub-grupos diferentes
que avaliam situagoes, mantendo constante o niimero de codifica¢oes por unidade de
analise. Outras propostas vem surgindo para situagoes mais complexas em que se
recorre a mais do que dois juizes ou para abordar melhor casos em que o acordo, ou
nao acordo, deriva do acaso (Fonseca et al., 2007; Schouten, 1986; Berry e Mielke Jr,
1988; Posner et al., 1990).

2.4 Trabalhos Relacionados

Apresenta-se, nesta secao, um breve resumo de trabalhos considerados relevantes
quando comparados a proposta deste estudo.

Inicialmente, foram encontrados poucos estudos norteadores para a proposta deste
trabalho que foi desenvolver um método semiautoméatico para estimacao de fibrose
intersticial, a partir de imagens digitais de bidpsias renais, sob a perspectiva da
classificacao de Banff.

Como ponto de partida, iniciamos este estudo lendo o trabalho de Farris et al. (2021)
no qual os autores apresentam uma revisao da literatura discutindo algoritmos de
inteligéncia artificial, com énfase na patologia do transplante renal. Nesse estudo
é relatado que a patologia do transplante renal é frequentemente classificada pelo
uso do escore de Banff. Nos trabalhos de Ginley et al. (2021) e Zheng et al. (2021)
é discutida a viabilidade de métodos baseados em aprendizado de maquina para
avaliar a fibrose intersticial em imagens de lamina inteira (do inglés Whole Slide
Image — WSI).
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No trabalho de Ginley et al. (2021), foi relatado que até a data de publicacao de seu
trabalho em abril de 2021, nao havia nenhum estudo concentrado especificamente
em um classificador de lamina inteira para replicar diretamente a avaliacao de um
patologista de IFTA - fibrose intersticial / atrofia tubular (interstitial fibrosis/ tu-
bular atrophy) e glomeruloesclerose em amostras de bidpsia renal. Neste trabalho
foram estudados meios de automatizar a identificacdo e quantificacao de IFTA e
glomeruloesclerose em imagens de lamina inteira com aprendizado de méaquina.

Como metodologia usada pelos autores, um patologista renal anotou amostras de
biépsia renal de 116 imagens de slides inteiros para IFTA e glomerulosclerose. Foram
utilizados 79 slides de cinco instituicoes, para o treinamento de diferentes configura-
¢oes de uma rede neural convolucional, e 17 e 20 WSIs foram utilizados como casos
de testes internos e externos, respectivamente. Segundo os autores, o melhor mo-
delo foi comparado com a entrada de quatro patologistas renais em 20 novos slides
de teste. Além disso, para 87 amostras de bidpsia de teste, as medidas de IFTA e
glomerulosclerose feitas por patologistas e a CNN foram correlacionadas.

Como resultado, o melhor desempenho médio em todas as classes de imagem veio
de uma rede deeplab versao 2 treinada em 40x. Os percentuais IFTA e glomerulos-
clerose derivados desta CNN alcancaram altos niveis de concordancia com quatro
patologistas renais. As analises patologicas e baseadas na CNN de IFTA e glome-
rulosclerose mostraram correlacao estatisticamente significante e equivalente com
todas as variaveis de desfecho do paciente.

O estudo foi concentrado em &reas fibréticas bem demarcadas e totalmente desen-
volvidas e foram restritos a casos de fibrose inicial minima ou em evolugao. Segundo
Liu et al. (2022b), embora esse método facilite a anotagao e ao mesmo tempo reduza
a discordancia entre os anotadores, critérios de selecao rigorosos podem dificultar a
generalizagao do modelo.

A fibrose intersticial é um processo progressivo, nao sendo uma norma observada
na pratica clinica a demarcagao criteriosa da fibrose. Além disso, embora facilite a
anotacao e ao mesmo tempo reduza a discordancia entre os anotadores, os critérios
de selecao rigorosos podem dificultar a generalizacao do modelo conforme endossa
Liu et al. (2022b).

Em resumo, no trabalho de Ginley et al. (2021), foi construido um modelo de seg-
mentagao baseado em uma rede neural convolucional para quantificar a fibrose in-
tersticial sugerindo com base em seus resultados que ferramentas de aprendizado de
maquina podem possibilitar a identificagao automatica de estruturas de imagem que
podem ser comparaveis com a andlise por especialistas humanos.

No estudo de Zheng et al. (2021), foi desenvolvido um modelo associando WSIs ao
grau de fibrose intersticial. Os resultados apresentados foram imprecisos (concor-
déancia de 0,48-0,63 e kappa 0,31-0,50), conforme relata Liu et al. (2022b).

Apenas muito recentemente, no més de maio de 2022, foi publicado o trabalho
Liu et al. (2022b) no qual é apresentado um modelo baseado em aprendizagem de
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maquina que realiza todo o processo de avaliacao da fibrose intersticial. Segundo os
autores, o estudo apresenta o primeiro processo totalmente automatico baseado em
aprendizado de maquina para avaliacao de fibrose intersticial em bidpsias renais.

O estudo aborda a importancia do prognédstico preditivo a respeito da fibrose in-
tersticial e reforca a problematica da concordancia no diagnéstico dos patologistas.
Como objetivo de estudo, os autores propuseram construir um modelo baseado em
aprendizado de maquina que permitisse a avaliacao automatica e confiavel da FI em
biopsias renais humanas. Para tanto, incorporaram algoritmos de segmentagao de
cortex, glomérulo e tibulos em um tunico modelo para avaliar a extensao do dano

de FI.

Para construgao do modelo, foram usadas imagens de bidpsias renais entre 2015 e
2020 coletadas no Linkou Chang Gung Memorial Hospital (LKCGMH), para trei-
namento/validagao e teste. As laminas foram digitalizadas no LKCGMH com um
scanner de laminas NanoZoomer S360 Digital C13220-01 a 400x de amplia¢gao. Ano-
tagoes foram realizadas por assistentes usando uma ferramenta baseada em Django
v0.1.0 e COCO (https://github.com/jsbroks/coco-annotator) sendo supervisionado
por um patologista renal experiente.

Ademais, os dados apresentados sugeriram que o modelo estudado pode fornecer
resultados de desempenho comparavel ao dos humanos. Para chegar a essa conclu-
sao, os autores utilizaram casos nao seletivos para construc¢ao do modelo proposto,
considerando padroes de fibrose, e incluindo diferentes doengas renais.

Como limitacao, os autores reconhecem que neste estudo os desempenhos dos al-
goritmos de segmentacao nao foram perfeitos. Possivelmente, um nimero maior de
casos para treinamento podem alcancar melhores resultados. Outro ponto, é que
a fibrose intersticial de biépsias com inflamagao e/ou edema acentuados pode ser
superestimada pelo modelo adotado. Esses casos apresentam desafios significativos,
mesmo para patologistas renais experientes. Portanto, a verificagao da inferéncia do
modelo, preferencialmente por consenso, ainda pode ser necessaria em casos dificeis.
E por ultimo, a correlacao observada da funcao renal com a avaliacao do modelo
requer validacao externa, especialmente a tendéncia de melhor correlagao nos casos
com fibrose intersticial moderada merecendo maiores investigacoes, pois esse grupo
de pacientes sao os de maior interesse tanto na pratica quanto em ensaios clinicos.

Embora os autores relatam que o modelo desenvolvido tem o potencial de fornecer
acesso facil a avaliagao de arquivos de imagens de bidpsia renal em grande escala
e, que também pode ser usado na pratica clinica como um segundo especialista em
conjunto com patologistas humanos, nao conseguimos acesso aos dados para replicar
e validar o estudo, mesmo tentando contato intimeras vezes.

A Figura 2.20 é um quadro-resumo dos trabalhos considerados relevantes quando
comparados a proposta deste estudo, e que foram comentados acima.

No Capitulo a seguir, serd discutida a metodologia para a implementacao da pro-
posta de solucao para o problema da estimacao de fibrose intersticial.
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Capitulo 3

Metodologia

O projeto PathoSpotter (http://pathospotter.uefs.br/) vém buscando criar fer-
ramentas computacionais que auxiliem a atividade dos patologistas. Neste caminho,
uma destas ferramentas trata da avaliagdo da Fibrose Intersticial (FI), a partir de
imagens de laminas completas de bidpsias renais (do inglés Whole Slide Imaging—
WSI), sob a perspectiva da Classificagao de Banff.

Visto que o objetivo principal desta pesquisa foi desenvolver um método compu-
tacional para estimacao de Fibrose Intersticial, atendendo em primeira instancia a
demanda do projeto PathoSpotter, este Capitulo descreve os passos envolvidos na
construcao da solucao proposta.

A ideia geral da metodologia desenvolvida ¢ ilustrada na Figura 3.1.

Infografico da Metodologia

A metodologia esta dividida em duas etapas e oito fases

O

MONTAGEM DA
EQUIPE DE MEDICOS
PATOLOGISTAS.

PESQUISAE
ESCOLHA DO
SOFTWARE PARA
ANOTAGAO MEDICA.

-

ESCOLHA DAS
IMAGENS
DIGITALIZADAS DE
BIOPSIA.

0 _©

A PREPARAGAO DO
DO DATASET:
RECORTE DE
IMAGENS COM FI.

CURADORIA DAS
IMAGENS
RECORTADAS.

A

AVALIAGAO DO
PERCENTUAL DE FIBROSE
INTERSTICIAL PELO
METODO DESENVOLVIDO.

22 ETAPA

i

22 AVALIAGAO DO
PERCENTUAL DE
FIBROSE INTERSTICIAL
PELOS MEDICOS.

55

COMPARAGAO DOS
RESULTADOS
OBTIDOS.

Figura 3.1: Metodologia. Elaboragao do Autor (2022)
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A seguir, a descricao de cada uma das fases da metodologia.
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3.1 Fase 1: Montagem da equipe de patologistas.

A primeira fase compreendeu na montagem de uma equipe de médicos patologistas,
demonstrada na Tabela 3.1.

Tabela 3.1: Equipe de Médicos Patologistas.

Nome do Médico (a) Perfil

Dr. José Nathan Andrade Mestrando patologia humana pela UFBA,
Médico Patologista desde 2022,
Infolaudo & Medicina Diagndstica,

Itajai, SC.

Dr. Mateus Scarabelot Medeiros Médico Patologista, Fellowship em Anatomia Patolégica e Citopatologia
DASA, Sao Paulo, SP.

Dr.? Suelen Cunha Santana Médica Patologista,

Laboratério Studart,
Salvador, BA.
Dr.2 Bianca Carla Azevedo de Souza Mestre em patologia humana pela FIOCRUZ,
Médica Patologista,
Rede D’Or Salvador e Hospital Aristides Maltez.
Salvador, BA.
Dr.2 Isabela Soares Pimenta Médica Patologista,
Imagepat Sudoeste,
Vitéria da Conquista, BA.

A equipe de médicos patologistas foi criada com proposito de identificar correta-
mente o percentual de fibrose intersticial presente em laminas de biépsia, bem como
permitir a comparacao do resultado do trabalho do humano e do método proposto.

3.2 Fase 2: Pesquisa e escolha do software para ano-
tacao médica.

Quando foram inicializados os estudos para a realizacao desta pesquisa, no inicio
de 2021, o projeto PathoSpotter nao dispunha de uma ferramenta colaborativa para
anotacao de imagens médicas de grandes dimensoes, que era uma atividade impres-
cindivel para a montagem do dataset de imagens. Segundo Bankhead et al. (2017),
scanners de slides inteiros podem gerar rapidamente imagens 2D ultragrandes (por
exemplo, imagens com resolucao de 2160p, que significa que sao 3.840 linhas hori-
zontais e 2.160 linhas verticais de pixels), nas quais cada plano pode conter dados
nao compactados de até 40 GB ou mais.

Para trabalhar com essas imagens médicas de grandes dimensoes (pelo menos 40GB),
e partindo do entendimento que software colaborativo é um aplicativo que apoia o
trabalho em grupo, simultanea e coletivamente, iniciaram-se as buscas por uma
ferramenta gratuita, e colaborativa, para anotagao de imagens médicas de grandes
dimensoes, resultando na Tabela 3.2.

Apés avaliacao dos recursos dos softwares levantados, o Cytomine foi adotado pelo
projeto PathoSpotter como sistema de anotacao e processamento de imagens mé-


https://cytomine.com/about
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Tabela 3.2: Softwares para auxilio a anotacao de imagens médicas que foram
encontrados e avaliados.

Ferramenta Plataforma Colaborativo/ Desenvolvedor
Multiusuario

Cytomine ~ Web Sim / Sim Montefiore Institute (2010)

CVAT Web Nao / Sim Sekachev et al. (2019)

COCO Web Nao / Sim Brooks (2019)

LabelMe Web Nao / Sim Science e Laboratory (2008)

QuPath Desktop Nao / Nao Bankhead (2017)

ImagelJ Desktop Nao / Nao Rasband (2011)

dicas. Assim, uma versao do sistema foi instalada em um servidor proprietario e
disponibilizada via WEB! aos integrantes autorizados do Pathospotter.

O Cytomine tem uma licenca que concede direitos de uso, incluindo o direito de
relicenciar. Esse sistema utiliza modernas tecnologias web e contéineres Docker?,
bancos de dados geoespaciais e aprendizado de maquina para promover a colaboragao
ativa e distribuida, facilitando a manipulagao de imagens em larga escala (tamanho
e quantidade).

Seguindo o padrao de arquitetura REST (Representational State Transfer) proposto
por Roy Thomas Fielding em sua tese de PhD (Fielding, 2000; Liu et al., 2022a;
Silva e Lampkowski, 2022), o Cytomine é considerada uma plataforma web RESTful
que interaje com clientes externos desenvolvidos usando diferentes linguagens de
programacao (Python, Javascript, Java).

A Figura 3.2 é um exemplo de arquitetura do software Cytomine.

No exemplo da Figura 3.2 é demonstrado o fluxo de trabalho para segmentacao
de tumores em laminas de tecido inteiro de cancer de pulmao de H&E 3, a saber:
(a) As imagens s@o carregadas usando Cytomine-WebUI ou clientes remotos. (b)
As imagens e os dados relacionados sao armazenados pelo Cytomine-Core e pelo
Cytomine-Image Management System. (c) Uma vez carregadas, as imagens ficam
disponiveis para outros usuérios de acordo os direitos de acesso. (d) os usudrios
anotam de forma colaborativa, regides de interesse nas imagens. (e) As anotagdes
nas imagens podem ser filtradas e conjuntos de anotagoes podem ser exibidos ou
recuperados por meio de uma API%. (f) Algoritmos podem explorar essas anotacoes.

lhttp://pathospotter-cytomine-core.bahia.fiocruz.br/

2Docker é um conjunto de produtos de plataforma como servico que usam virtualizacao de nivel
de sistema operacional para entregar software em pacotes chamados contéineres.

3Coloracio H&E ou coloracio HE ou, ainda, coloracdo hematoxilina-eosina é a principal técnica
de coloragao de tecidos em histologia. Por meio desta técnica, pode-se diferenciar partes baséfilas
e aciddfilas, ou eosindfilas

4 Application Programming Interface (API), é um conjunto de rotinas e padrdes estabelecidos
por um software para a utilizacdo das suas funcionalidades por aplicativos que nao pretendem


http://pathospotter-cytomine-core.bahia.fiocruz.br/
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Figura 3.2: Arquitetura do software Cytomine (Montefiore Institute, 2010).

(2) E possivel o uso de algoritmo ou modelo de reconhecimento externo ser usado
remotamente para uma tarefa. (h) O usudrio pode revisar anotagdes autométicas
e anotagoes de outro usuario, usando as ferramentas de revisao Cytomine-WebUL.
(i) As anotagbes revisadas podem, eventualmente, ser reutilizadas para refinar e
reaplicar o modelo de reconhecimento. (j) Uma vez que as anotagoes de imagem
sao validadas por um especialista, os resultados finais podem ser exportados em
formatos padrao (Montefiore Institute, 2010; Marée et al., 2016).

No Cytomine versao 3.0.3, é permitido uploads de arquivos de imagem de até 100
GB. Outros detalhes, como por exemplo o tipo de imagens suportadas, podem
ser visualizados na documentagao do Cytomine: https://github.com/cytomine/
Cytomine-IMS e https://doc.cytomine.org/.

Além de atender as demandas levantadas pelos pesquisadores do PathoSpotter, que
no caso era possibilitar o trabalho colaborativo com imagens médicas de grandes
dimensoes, o Cytomine também foi selecionado por fornecer suporte e toda docu-
mentacao para que um programa externo interaja com ele através de bibliotecas de
clientes de uma API°. A API do Cytomine® promove a conexao entre um software
proprietario desenvolvido pelo usuério e os servigos do Cytomine.

Todos os arquivos e as orientagoes necessarias para uso deste projeto estao no repo-
sitério do Cytomine no GitHub”.

envolver-se em detalhes da implementagao do software, mas apenas usar seus servigos.
Shttps://doc.cytomine.org/
Shttps://doc.uliege.cytomine.org/
Thttps://github.com/LACAD /mestrado-marcos


https://github.com/cytomine/Cytomine-IMS
https://github.com/cytomine/Cytomine-IMS
https://doc.cytomine.org/
https://https://github.com/LACAD/mestrado-marcos
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3.3 Fase 3: Escolha das imagens digitalizadas de bidpsia.

Para o desenvolvimento da pesquisa, foram utilizadas laminas (Figura 3.4) extrai-
das de um acervo criado ao longo de diversos anos pela equipe do Dr. Washing-
ton Luis Conrado dos Santos, pesquisador do Laboratério de Patologia e Bioin-
tervengao do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz da Fundagao Oswaldo Cruz
(LPBI/CPqGM/FIOCRUZ).

As laminas de biépsias renais foram preparadas usando o tricromio de Masson (TM),
usado principalmente para caracterizar e discriminar diferentes tecidos conjuntivos
e outros componentes (Masson, 1929). Esse corante histolégico reage com musculo
liso e queratina em rosa a vermelho, coldgeno em azul ou verde, e fibras elasticas em
preto. A saber, a FI (Fibrose Intersticial) reage em cor azul neste corante, devendo
ser excluidas do diagndstico areas de vasos sanguineos de pequeno e médio calibres,
glomérulos, cédpsula de Bowman e zona pericapsular (Menn-Josephy et al., 2016;
Masson, 1929; Kiernan, 2015; Rosman, 2012).

As laminas de bidpsia foram digitalizadas pelo aparelho Pathobin USB C-Mount
Camera, acoplado a um microscépio 6ptico (Olympus BX/0 Clinical Microscope)
e usando o software conhecido como PathobinTools. O scanner apresenta-se na
Figura 3.3(a) e o microscépio éptico na Figura 3.3(b).

(a) Pathobin USB C-Mount Camera (b) Olympus BX40 Clinical Microscope

Figura 3.3: Aparelhos usados para obtengao de Imagens Médicas: (a) Pathobin
USB C-Mount Camera; (b) Olympus BX40 Clinical Microscope (Pathobin, 2022) e
(Microscope, 2022).

Vale ressaltar que o projeto PathoSpotter, ao qual esse trabalho esta vinculado, ja
recebeu aprovacao dos Comiteés de Etica para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
do Instituto Gongalo Moniz (FIOCRUZ), protocolos n® 188/09 e N° 1.817.574, e da
UEFS protocolo n° 2.637.620.
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(a) 210111502_PYR.TIF

(b) 210111625_PYR.TIF

(c) HSCA19048957_PYR.TIF

(d) HSCA19048984_PYR.TIF

(e) HSCA19049465_PYR.TIF

(f) HSCA19049499_PYR.TIF

Figura 3.4: Imagens completas de bidpsia renal (do inglés (Whole Slide Imaging-
WSI) com visao panoramica do fragmento (coloracao TM). Elaboracao do Autor
(2022)
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3.4 Fase 4: Preparacao do Dataset

Esta fase envolveu a preparacao do dataset de imagens das areas de interesse (fibrose
intersticial) extraidas das WSIs renais mostradas na Figura 3.4.

Utilizando o Cytomine, cada especialista da equipe de médicos Tabela 3.1, identi-
ficou regioes de interesse, ou seja, identificou areas afetadas por fibrose intersticial,
resultando em novas imagens com a anotacao do valor percentual de fibrose inters-
ticial em relacao a toda imagem. Este processo gerou um dataset com recortes das
laminas originais. O fluxo deste processo ¢ visualizado na Figura 3.5.

+*
cytomine
Imagem Original Software de Anotagao de Recortes
(Whole Slide Imaging - WSI) Imagens Medicas (Novas Imagens)

Figura 3.5: Tlustracao do processo de envio de uma imagem digitalizada de lamina
de biopsia ao Cytomine, e da identificacao pelo médico da drea de interesse e da
quantificagao da fibrose intersticial, gerando uma nova imagem (recorte). Elaboracao
do Autor(2022).

Cada médico patologista analisou cada uma das seis laminas preparadas com tri-
cromio de Masson, produzindo um dataset com 344 recortes de imagens (crops) de
tamanhos variados gravados em formato PNG, com a informacao da quantidade
fibrose intersticial (anotagao), nao sendo obrigatério que as dreas analisadas e ano-
tadas pelos médicos patologistas fossem as mesmas.

3.5 Fase 5: Curadoria do Dataset

O trabalho dos médicos patologistas realizado na quarta fase resultou em um data-
set com 344 recortes de imagens. Deste dataset foram removidos 35 registros que
apresentavam algum tipo de inconsisténcia, como por exemplo, erros artefactuais,
erros de anotagao ou baixa qualidade na imagem (Figura 3.6).



Capitulo 3. Metodologia 44

(a) Recorte 312759

Figura 3.6: Exemplo de recortes de imagens removidos do dataset porque sao areas

da medula renal, que nao devem ser consideradas para a avaliagao de fibrose inters-
ticial. Elaboracao do Autor(2022).

O conjunto de recortes de imagens final (309 recortes de imagens) compoem o da-
taset disponibilizado ao método computacional na sexta fase e a todos os médicos
patologistas na sétima fase (Figura 3.7). .

3.6 Fase 6: Avaliacao do percentual de fibrose intersti-
cial pelo método desenvolvido.

Nesta etapa, foi desenvolvido o método computacional para a estimagao do percen-
tual de fibrose intersticial.

Como o Cytomine tem integragao nativa com o Python, optou-se por implementar
o método computacional deste trabalho nessa linguagem conjuntamente com o fra-
mework OpenCV versao 3.9 (https://pypi.org/project/opencv-python/), uma vez
que a API apresentou incompatibilidade com a versao 3.10 do OpenC'V.

O framework OpenCV é uma biblioteca de fungoes de programacao voltada prin-
cipalmente para a Visao Computacional. Quanto a plataforma IDE ou Integrated
Development Environment (Ambiente de Desenvolvimento Integrado) utilizada para
o desenvolvimento dos cédigos, empregou-se o Visual Studio Code versao 1.66.1, por
ser uma ferramenta simples, poderosa, customizavel por extensoes variadas, gra-
tuita e que continua crescendo, sendo comparavel em funcionalidades a outras IDEs

pagas.

Sendo a proporgao de cor azul o marcador para avaliar o percentual de fibrose inters-


https://pypi.org/project/opencv-python/
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(¢) Recorte 392184 (d) Recorte 435266

Figura 3.7: Exemplo de recortes de imagens que compoem o dataset: (a) a (d)
Representagao histoldgica da medula renal. Elaboragao do Autor(2022).

ticial (FI) em uma de bidpsia corada com trinomio de Masson, na implementagao
do método computacional foi utilizada a segmentagao baseada em cor, que atende
ao objetivo principal desta pesquisa: a estimacao de fibrose intersticial, a partir de
laminas de bidpsias renais. A escolha da cor azul foi motivada pelo fato de que o
tricromico de Masson reage em azul evidenciando a presenca da FI.

Para separar a cor azul que o método computacional deveria analisar, recorreu-se
a padronizagdo da Comissao Internacional de Iluminagao (abreviada como CIE a
partir de seu titulo francés - Commission Internationale de I’Eclairage) que é uma
organizacao dedicada a cooperacao internacional e ao intercambio de informacoes nas
questoes relativas a ciéncia e a arte da luz. Apds diversos estudos, a CIE atribuiu
em 1931 (CIE, 1932; Guild, 1931; Smith e Guild, 1931; Wright, 1929), os seguintes
comprimentos de onda para cores primarias (que podem ser combinadas para criar
outras cores, mas que nao podem ser obtidas por mistura de cores): azul = 435,8
nm, verde = 546,1 nm e vermelho = 700 nm.

Na literatura pesquisada encontramos algumas faixas de azul (Tabela 3.3) e opta-
mos por testar trés possibilidades para verificar se haveria diferencas entre elas na
determinacao da FI. Desse modo, foi adotado para uso no método computacional o
espectro de cor visivel, que corresponde a cor azul com os seguintes comprimentos
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de onda: A = 435 a 450 nm, A = 435 a 470 nm e A = 435 a 485 nm.

Tabela 3.3: Exemplo de comprimentos de ondas no espectro visivel para a cor azul
encontrado em algumas literaturas

Autor Comprimento de onda (nm)
Cavalheiro (2021) 440 a 485

Silva (2007) 440 a 485

Marques Filho e Neto (1999) 455 a 492

Bruno e Svoronos (2005) 450 a 495

Santos e Scarano (2021) 435.83 a 485.56

O modelo usado para a representacao das cores no computador foi o modelo HSV
(hue, saturation e wvalue) sendo também conhecido como HSI (hue, saturation e
intensity), que, segundo o CIE, é o modelo que mais se aproxima da maneira como
o humano enxerga uma cor. O fluxo de operagoes do método computacional pode
ser visto na Figura 3.8.

.. - A(nm) — —> ‘ — |

1 2 3 4 5
Carregar a Selecao da Troca do Segmentagao Resultado
Imagem Faixa de cor azul modelo de cor

Figura 3.8: Estrutura do método computacional. Elaboracao do Autor (2022)

A descrigao de cada um dos blocos da Figura 3.8 estd elencada a seguir:

1.
2.

Carregar imagens com caracteristicas de interesse no método computacional.

Definir a cor azul, de acordo ao comprimento de onda \ visivel ao olho humano
normal. Para os testes selecionou-se as seguinte faixas de comprimento de
onda: A = 435 a 450 nm, A = 435 a 470 nm e A = 435 a 485 nm;

Trocar a cor da imagem para o espaco de cores HSV;

Segmentar a imagem no espaco de cores HSV, para obter apenas a faixa de
cor de interesse, no caso azul;

Retorna o percentual de azul encontrado na imagem, obtido pela divisao da
quantidade de pizels brancos presentes na madscara (representa a cor azul)
multiplicados por 100, e dividindo o resultado pelo total de pizels de todo o
recorte de imagem analisado, conforme Equacao 3.1:
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Ty * 100
25

fi

Na qual:

fi = Fibrose intersticial estimada
pz, = Quantidade de pizels brancos
pry: = Quantidade de pizels total

3.7 Fase T: 2% avaliacao do percentual de fibrose inters-
ticial pelos médicos.

Nesta fase, todas as imagens resultantes do trabalho individual de cada médico
patologista (obtidas na quarta fase) foram reavaliadas por todos os médicos. Assim,
cada patologista reavaliou seu trabalho de estimagao da Fibrose Intersticial e o
trabalho dos demais membros da equipe de médicos patologistas.

3.8 Fase 8: Comparacao dos resultados obtidos.

Sabendo-se que os anotadores humanos normalmente nao olham para as mesmas
partes afetadas em imagens de laminas completas de biépsia (do inglés Whole Slide
Imaging—WSI), ocasionando diferencas interexaminador (Figura 3.9), foi utilizado o
escore de Banff e o coeficiente Kappa de Cohen (Cohen, 1960b; Glen, 2014; Landis e
Koch, 1977) para medir a concordancia dos resultados. Enquanto o escore de Banff
foi usado para normalizar faixas de valores percentuais de FI, o coeficiente Kappa
de Cohen foi usado para avaliar o grau de concordancia inter e intra avalliadores.

e > Regido na imagem que chamou
Regido na imagem que chamou atengéo do médico B
atengdo do médico A

Figura 3.9: Imagem de Lamina Inteira (Whole Slide Imaging, WSI) com regides
afetadas por fibrose intersticial. A Figura é um exemplo em que patologistas distin-
tos podem olhar para regioes diferentes de uma mesma imagem de Lamina Inteira
(Whole Slide Imaging, WSI). Elaboragao do Autor (2022).
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Na execucao dos experimentos, o método computacional é aplicado as imagens ano-
tadas por cada médico patologista da equipe de médicos e retorna o valor percentual
de FI. Em seguida, foi aplicado o escore de Banff para Fibrose Intersticial, atribuindo
as seguintes faixas de valor (Roufosse et al., 2018; Loupy et al., 2020):

e ci0 — Fibrose Intersticial em até 5% (resultado considerado normal).

e cil — Fibrose Intersticial em 6 a 25% (Fibrose Intersticial leve).

e ci2 — Fibrose Intersticial em 26 a 50% (Fibrose Intersticial moderada).
e ci3 — Fibrose Intersticial maior que 50% (Fibrose Intersticial grave).

Para ajudar na compreensao, a tabela com valores percentuais estimados de FI e os
valores normalizados apods a aplicacao do score de Banff é demostrada parcialmente
na Figura 3.10.
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Figura 3.10: Exemplo da normalizacao de valores percentuais usando critério de
Banff. Elaboragao do Autor (2022).

Assim, na Figura 3.10 o valor da linha 1, coluna C é oito. Aplicando o critério de
Banff passa a ser representado por cil na linha 1, coluna K. Essa interpretacao é
aplicada para demais linhas e colunas da Figura 3.10.

Em seguida, usando o método kappa de Cohen (Landis e Koch, 1977), foram mon-
tadas as tabelas de contigéncia para realizacao dos calculos de concordancia inte-
rexaminador e intraexaminador. Relembrando que a utilizacao do coeficiente de
concordancia Kappa, permite avaliar a medida do grau em que dois juizes ou exa-
minadores, A e B, concordam em suas respectivas classificacoes de N itens divididos
em K categorias mutuamente exclusivas. Um “juiz’ou examinador neste contexto
pode ser um tnico individuo, um conjunto de individuos que classificam os itens co-
letivamente ou um sistema computacional Vergni et al. (2021); Cantor (1996), sendo
que os calculos consideram apenas correspondéncias exatas entre observadores.
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O coeficiente de kappa criado por Cohen (1960a), conhecidamente é usado para
avaliar a concordancia entre examinadores numa escala nominal. Enquanto que o
coeficiente de kappa ponderado proposto por Cohen (1968) assume que as categorias
sao ordenadas e contabilizadas para saber a distancia entre os dois examinadores,
sendo indicado para os casos em que as categorias da avaliagao sao ordinais, como
por exemplo ruim, médio e 6timo. Se as categorias (ci0, cil,ci2 e ci3 do score de
Banff ci) forem ordenadas, é possivel considerar correspondéncias préximas. Em
outras palavras, se um examinador classifica a fibrose intersticial no grupo cil e o
outro no grupo ci2, isso é mais préximo do que se um classifica em ci0 e o outro em
ci3.

Recaptulando o Capitulo 2, o coeficiente de kappa pode ser compreendido como
sendo a razao entre duas distancias, ou seja, quanto mais concordantes forem os
examinadores, mais proximo de 1 estard o valor da medida. O coeficiente de kappa
varia de -1, em situagoes em que a amostra é balanceada para duas categorias de
resposta e os examinadores discordam em todas as avaliagoes, até 1, quando os
examinadores concordam em todas as avaliacoes. Vejamos o exemplo de resultados
da concordancia intraexaminador da Tabela 3.4, em que cada valor em linha é a
classificacao da fibrose intersticial pelo Examinador A na primeira afericao e cada
valor em coluna é o resultado da segunda afericao pelo mesmo examinador.

Tabela 3.4: Resultados da Concordancia Intraexaminador

Examinador A

Examinador A ci0 «cil «ci2 ci3 Total Linha
cil 9 9
cil 1 15 3 19
ci2 1 3 1 5
cid 1 1
Total Coluna 1 25 6 2 34

Po Pe kappa
Resultado 0,559 0,446 0,203

O coeficiente de concordancia de Kappa, sugerido por Cohen (1960a) foi calculado
utilizando a Equacao 3.2 abaixo:

(po — pe)
k=-—-—- 3.2
T—po) 32
Na qual:
Py = 22:1 o Pe = 22:1 o=

Py: Acordo observado entre os examinadores.
P.: Acordo esperado (probabilidade hipotética).

Na Tabela 3.4 estao apresentados os resultados da comparacao entre as duas esti-
mativas de FI feitas pelo médico A. Observa-se que ao cruzar a primeira linha (ci0)
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com a segunda coluna (cil) é possivel ver nove resultados que foram considerados
(ci0) na primeira avaliagdo e (cil) na segunda avaliagao.

No cruzamento da segunda linha (cil) com a primeira coluna (cil) é possivel ver 1
na primeira avaliagdo e (ci0) na segunda avaliagao.

Ocorreram 15 resultados de concordancia total quando o cruzamento de informacao
foi realizado na segunda linha (cil) e segunda coluna (cil). E quando a comparacao
foi feita entre a segunda linha (cil) e terceira coluna (ci2), trés resultados foram
considerados: (cil) na primeira avaliac@o e (ci2) na segunda avaliacao.

No cruzamento da terceira linha (ci2) com a segunda coluna (cil) é possivel ver 1
resultado considerado na primeira avaliacao como (ci2) e (cil) na segunda avaliagao.
Ainda na terceira linha (ci2), cruzando com a terceira coluna (ci2) vé-se uma con-
cordancia de 3 resultados em concordancia nas duas avaliagoes. Para o cruzamento
da terceira linha (ci2) com a quarta coluna (ci3), na primeira avaliagdo ocorreu um
resultado considerado (ci2) e (ci3) na segunda avaliagao.

Para o cruzamento da quarta linha (ci3) e quarta coluna (ci3) ocorreu 1 resultado
concordante para a primeira e segunda avaliagao. Logo, observando os resultados de
concordancia na classificacao categérica intraexaminador da Tabela 3.4, obtém-se o
valor calculado de Kappa (k) 0.203 conforme demostrado a seguir.

__ 15 3 1 _ 19 __

_1x9 | 25%19 | 6%5 , 2«1 _ 516 _
Pe= 35 + 35 + 35 T 32 = 115 — 0446

__ 0.559-0.446 __
= 09590446 — ) 903

Para interpretar o coeficiente Kappa neste trabalho, foi adotado a escala sugerida no
artigo de Landis e Koch (1977), exibida na Tabela 3.5. Utilizando a interpretagao
proposta é possivel afirmar que o examinador A apresentou uma concordancia “fraca”
em relagao aos dados analisados na primeira e segunda avaliacao. O mesmo principio
de andlise aplica-se para os dados apresentados nas Tabelas 4.1 a 4.20, visualizadas
no Capitulo 4 o qual apresenta e analisa os resultados obtidos..

Tabela 3.5: Tabela baseada na interpretagao Kappa sugerida por Landis e Koch
(1977)

(k,) Faixa de Valor  Categoria/Concordancia

ki Menor que zero Insignificante ou Sem acordo
ko  De 0,00 a 0,20  Fraca

ks  De 0,21 a 0,40 Razoavel ou Justa

ky  De 0,41 a 0,60  Moderada

ks De 0,61 a 0,80  Forte

ke De 0,81 a 1,00 Quase perfeita




Capitulo 4

Resultados

Neste capitulo sao apresentados os resultados dos experimentos realizados com o
intuito de avaliar o desempenho do método de estimacao semi-automatica da fibrose
intersticial.

4.1 Resultados de concordancia intraexaminador

4.1.1 Concordancia intraexaminador do médico A

A Tabela 4.1 apresenta a concordancia na avaliagdo que o médico A fez das mes-
mas imagens em dois momentos diferentes. Para os dados trazidos nesta tabela, sao
ignoradas informagoes extras sobre os examinadores ou sobre as imagens avaliadas,
configurando assim que o grau de concordancia nao sofrerd influéncia em decorrén-
cia das condicoes de avaliacao ou caracteristicas dos examinadores. Este tipo de
conjunto de dados é conhecido como populagdo homogénea (Prado, 2004).

Utilizando a Equagao 3.2 sugerida por Cohen (1960a), o coeficiente de kappa da Ta-
bela 4.1 é estimando em 0,203. Este kappa nao é muito préximo de 1 (concordancia
total das aferigdes) e, de acordo com a escala de interpretagao kappa adotada neste
trabalho (Tabela 3.5), a concordancia é considerada fraca.

ol
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Tabela 4.1: Resultados da Concordancia Intraexaminador

Médico A

Médico A cil0 «cil «¢i2 «¢i3 Total Linha
ci0 9 9
cil 1 15 3 19
ci2 1 3 1 5
cid 1 1
Total Coluna 1 25 6 2 34

Po Pe kappa
Resultado 0,559 0,446 0,203

4.1.2 Concordancia intraexaminador do médico B

A tabela apresenta o resultado e como pode-se ver a concordancia do médico com ele
mesmo, e em momentos diferentes. O coeficiente de kappa da Tabela 4.2 é estimando
em 0,267 sendo considerada razoavel pelos critérios adotados neste estudo.

Tabela 4.2: Resultados da Concordancia Intraexaminador

Médico B

Médico B ci0 «cil «¢ci2 ci3 Total Linha
ci0 3 3
cil 6 9 2 17
ci2 2 2
cid 1 1 10 12
Total Coluna 10 10 14 0 34

Po Pe kappa
Resultado 0,412 0,197 0,267

4.1.3 Concordancia intraexaminador do médico C

A tabela apresenta o resultado da concordancia do médico C em momentos diferen-
tes. O coeficiente de kappa da Tabela 4.3 foi estimado em 0,030, sendo portanto
considerado como concordanicia fraca.



Capitulo 4. Resultados 53

Tabela 4.3: Resultados da Concordancia Intraexaminador

Médico C

Médico C cil0 «cil «ci2 ci3 Total Linha
ci0 5) 5)
cil 11 3 1 15
ci2 3 3 6
c13 3 1 4 8
Total Coluna 22 7 5 0 34

Po Pe kappa
Resultado 0,235 0,212 0,030

4.1.4 Concordancia intraexaminador do médico D

A tabela apresenta o resultado da concordancia em momentos diferentes do mé-
dico D com ele mesmo. O coeficiente de kappa da Tabela 4.4 é considerado como
concordanicia fraca, retornando o valor 0,151.

Tabela 4.4: Resultados da Concordancia Intraexaminador

Médico D

Médico D ci0 «cil «¢i2 ci3 Total Linha
ci0 5 9 6 20
cil 9 2 11
ci2 3 3
c13 34
Total Coluna 5 21 8 0 68

Po Pe kappa
Resultado 0,412 0,307 0,151

4.1.5 Concordancia intraexaminador do médico E

A tabela apresenta o resultado da concordancia em momentos diferentes do médico
D com ele mesmo. O coeficiente de kappa da Tabela 4.5, com retorno calculado em
-0,67 é considerado como sem acordo.
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Tabela 4.5: Resultados da Concordancia Intraexaminador

Médico E

Médico E cil0 «cil «¢i2 «¢i3 Total Linha
ci0 0
cil 9 3 12
ci2 5 1 6
cid 1 5 10 16
Total Coluna 15 9 10 0 34

Po Pe kappa
Resultado 0,088 0,145 -0,067

4.1.6 Conclusoes sobre analise interexaminador

Baseando-se nos valores dos indices kappa encontrados acima, é possivel afirmar
que os médicos nao apresentam boa concordancia com eles mesmos. Como é visto
nos resultados apresentados até entao, apena o médico B retornou uma concordan-
cia razoavel em suas aferigoes. Enquanto que os médicos A, C e D apresentaram
concordancia fraca ao comparar a primeira avaliacao da fibrose intersticial com a
segunda. Ja o médico E, discorda de suas proprias avaliacoes quando comparados
os resultados na primeira e segunda etapa de avaliacao da fibrose intersticial.

4.2 Resultados de concordancia interaexaminador

4.2.1 Resultados de concordancia entre médicos A e B

A tabela apresenta o resultado e como pode-se ver a concordancia do médico A
com o médico B, e em momentos diferentes. O coeficiente de kappa da Tabela
4.6 é estimando em 0,228 sendo considerada razoavel pelos critérios adotados neste
estudo.

Tabela 4.6: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico B
Médico A ci0 cil ci2 ci3 Total Linha
ci0 17 33 8 10 68
cil 10 97 36 31 174
ci2 10 9 17 36
ci3 1 5 25 31
Total Coluna 27 141 58 83 309
Po Pe kappa

Resultado 0,559 0,446 0,228
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4.2.2 Resultados de concordancia entre médicos A e C

A tabela apresenta o resultado e como pode-se ver a concordancia do médico A
com o médico C, e em momentos diferentes. O coeficiente de kappa da Tabela
4.7 é estimando em 0,214 sendo considerada razoavel pelos critérios adotados neste
estudo.

Tabela 4.7: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico C

Médico A ci0 «cil «¢i2 ci3 Total Linha
ci0 27 15 9 17 68
cil 19 69 47 39 174
ci2 1 9 10 16 36
cid 1 6 24 31
Total Coluna 47 94 72 96 309

Po Pe kappa
Resultado 0,421 0,263 0,214

4.2.3 Resultados de concordancia entre médicos A e D

A tabela apresenta o resultado e como pode-se ver a concordancia do médico A
com o médico D, e em momentos diferentes. O coeficiente de kappa da Tabela
4.8 é estimando em 0,260 sendo considerada razoavel pelos critérios adotados neste
estudo.

Tabela 4.8: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico D

Médico A ci0 cil ci2 ci3 Total Linha
ci0 45 19 3 1 68
cil 19 69 47 39 174
ci2 1 9 10 16 36
ci8 1 6 24 31
Total Coluna 47 94 72 96 309

Po Pe kappa
Resultado 0,528 0,361 0,260

4.2.4 Resultados de concordancia entre médicos A e E

A tabela apresenta o resultado e como pode-se ver a concordancia do médico A
com o médico E, e em momentos diferentes. O coeficiente de kappa da Tabela
4.9 é estimando em 0,218 sendo considerada razoavel pelos critérios adotados neste
estudo.
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Tabela 4.9: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico E

Médico A ci0 cil ci2 ci3 Total Linha
ci0 26 22 9 11 68
cil 18 72 42 42 174
ci2 7 7 22 36
ci3 3 28 31
Total Coluna 44 101 61 103 309

Po Pe kappa
Resultado 0,430 0,272 0,218

4.2.5 Conclusoes sobre analise interexaminador do médico A

Baseando-se nos valores retornados e analisados, com relagao aos resultados de con-
cordancia interexaminador, é possivel afirmar que a concordancia do médico A com
os médicos B, C, D e E foi em unanimidade das comparagoes, considerado como
razoavel.

4.2.6 Resultados de concordancia entre médicos B e C

A tabela apresenta o resultado e como pode-se ver a concordancia do médico B com
o médico C, e em momentos diferentes. O coeficiente de kappa da Tabela 4.10 é
estimando em 0,457 sendo considerada uma concordancia moderada.

Tabela 4.10: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico C

Médico B cil0 «cil «ci2 ci3 Total Linha
ci0 22 5 0 0 27
cil 25 74 28 14 174
ci2 12 28 18 58
ci8 3 16 64 83
Total Coluna 47 94 72 96 309

Po Pe kappa
Resultado 0,608 0,279 0,457

4.2.7 Resultados de concordancia entre médicos B e D

A tabela apresenta o resultado e como pode-se ver a concordancia do médico B com
o médico D, e em momentos diferentes. O coeficiente de kappa da Tabela 4.11 é
estimando em 0,067 sendo considerada uma concordancia fraca.
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Tabela 4.11: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico D

Médico B ci0 cil ci2 c¢i3 Total Linha
ci0 11 16 0 0 27
cil 58 68 14 1 141
ci2 18 28 8 4 58
ci3 25 32 11 15 83
Total Coluna 112 144 33 20 309

Po Pe kappa
Resultado 0,330 0,282 0,067

4.2.8 Resultados de concordancia entre médicos B e E

A tabela apresenta o resultado e como pode-se ver a concordancia do médico B com
o médico D, e em momentos diferentes. O coeficiente de kappa da Tabela 4.12 é
estimando em 0,386 sendo considerada uma concordancia razoavel.

Tabela 4.12: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico E

Médico B ci0 «cil ci2 ci3 Total Linha
ci0 22 5 0 0 27
cil 21 68 35 17 141
ci2 1 21 17 19 58
ci3 0 7 9 67 83
Total Coluna 112 101 61 103 309

Po Pe kappa
Resultado 0,563 0,288 0,386

4.2.9 Conclusoes sobre analise interexaminador do médico B

Baseando-se nos valores retornados e analisados, com relacao aos resultados de con-
cordancia interexaminador, é possivel afirmar que a concordancia do médico B com
os médicos C, D e E apresentou variancia de fraca a razoavel, no qual razoavel esta
mais perto de 1 (conconcordancia total).

4.2.10 Resultados de concordancia entre médicos C e D

A tabela apresenta o resultado da concordancia em momentos diferentes do médico
C com o médico D. O coeficiente de kappa da Tabela 4.13 foi estimando em 0,099,
sendo portanto considerado como concordanicia fraca.
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Tabela 4.13: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico D

Médico C ci0 cil ci2 c¢i3 Total Linha
ci0 22 24 1 0 47
cil 30 54 10 0 94
ci2 23 35 8 6 72
ci3 37 31 14 14 96
Total Coluna 112 144 33 20 309

Po Pe kappa
Resultado 0,317 0,242 0,099

4.2.11 Resultados de concordancia entre médicos C e E

A tabela apresenta o resultado e como pode-se ver a concordancia do médico C com
o médico E, e em momentos diferentes. O coeficiente de kappa da Tabela 4.14 é
estimando em 0,388 sendo considerada uma concordancia razoavel.

Tabela 4.14: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico E

Médico C ci0 «cil ci2 ci3 Total Linha
ci0 34 12 1 0 47
cil 9 50 20 15 94
ci2 1 22 24 25 72
ci3 0 17 16 63 96
Total Coluna 44 101 61 103 309

Po Pe kappa
Resultado 0,553 0,271 0,388

4.2.12 Conclusoes sobre analise interexaminador do médico C

Baseando-se nos valores retornados e analisados, com relacao aos resultados de con-
cordancia interexaminador, é possivel afirmar que a concordancia do médico C com
os médicos D e E foram consideradas fraca e razoavel sucessivamente. Ou seja, nao
ha uma boa concordancia nos resultados anotados pelo médico C e os médicos D e
E.

4.2.13 Resultados de concordancia entre médicos D e E

A tabela apresenta o resultado da concordancia em momentos diferentes do médico
D com o médico E . O coeficiente de kappa da Tabela 4.15 foi estimando em 0,098,
sendo portanto considerado como concordanicia fraca.
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Tabela 4.15: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico E

Médico D ci0 cil ci2 ci3 Total Linha
ci0 19 38 24 31 112
cil 25 55 28 36 144
ci2 0 6 8 19 33
ci3 0 2 1 17 20
Total Coluna 44 101 61 103 309

Po Pe kappa
Resultado 0,320 0,247 0,098

4.2.14 Conclusoes sobre analise interexaminador D

Com relacao a andlise de concordancia do médico D com o médico E, obviamente
é fraca uma vez que o valor retornado de 0,098 esta distante de 1 que representa
concordancia total.

4.3 Resultados de concordancia interexaminador entre
o método computacional e os médicos A,B,C,D,E.

4.3.1 Resultados de concordancia interexaminador: [>,A]

A tabela 4.17 apresenta o resultado comparativo da concordancia entre o método
computacional e o médico A. O coeficiente de kappa foi estimado em -0,030 que é
considerado como sem acordo.

Tabela 4.16: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico A

Método X ci0 «cil ci2 ci3 Total Linha
c10 64 154 14 2 234
cil 4 20 22 22 68
ci? 7 7
ci3 0
Total Coluna 68 174 36 31 309

Po Pe kappa
Resultado 0,272 0,293 -0,030

4.3.2 Resultados de concordancia interexaminador: [Y,B]

A tabela 4.17 apresenta o resultado comparativo da concordancia entre o método
computacional e o médico B. O coeficiente de kappa foi estimado em -0,054 que é
considerado como sem acordo.
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Tabela 4.17: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico B

Método X ci0 cil ci2 ci3 Total Linha
ci0 27 130 48 29 234
cil 11 9 48 68
ci2 1 6 7
c13 0
Total Coluna 27 141 58 83 309

Po Pe kappa
Resultado 0,126 0,171 -0,054

4.3.3 Resultados de concordancia interexaminador: [>,C]

A tabela 4.18 apresenta o resultado da concordancia comparativo da concordancia
entre o método computacional e o médico C. O coeficiente de kappa foi estimado
em 0,000 que é considerado como uma concordania fraca.

Tabela 4.18: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico C

Método X ci0 «cil ci2 ci3 Total Linha
ci0 47 84 56 47 234
cil 10 15 43 68
ci2 1 6 7
ci3 0
Total Coluna 27 141 58 83 309

Po Pe kappa
Resultado 0,188 0,187 0,000

4.3.4 Resultados de concordancia interexaminador: [3,D]

A tabela 4.19 apresenta o resultado da concordancia comparativo da concordancia
entre o método computacional e o médico D. O coeficiente de kappa foi estimado
em 0,098 foi considerado como uma concordania fraca.
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Tabela 4.19: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico C

Método X ci0 «cil ci2 ci3 Total Linha
ci0 102 109 18 5 234
cil 9 33 14 12 68
ci2 1 2 1 3 7
c13 0
Total Coluna 112 144 33 20 309

Po Pe kappa
Resultado 0,440 0,379 0,098

4.3.5 Resultados de concordancia interexaminador: [3,E]

A tabela 4.20 apresenta o resultado da concordancia comparativo da concordancia
entre o método computacional e o médico E. O coeficiente de kappa estimado em
-0,012 denota que nao houve concordancia entre método computacional e o médico.

Tabela 4.20: Resultados da Concordancia Interexaminador

Médico C
Método X ci0 «cil ci2 ci3 Total Linha

ci0 44 92 48 50 234
cil 9 12 47 68
ci2 1 6 7
ci3 0
Total Coluna 44 101 61 103 309

Po Pe kappa
Resultado 0,175 0,184 -0,012

4.3.6 Conclusoes sobre analise de concordancia entre médicos e o
método computacional

A Tabela 4.21 apresenta o resultado de todas as comparacoes possiveis dos resul-
tados entre patologistas e entre patologistas e método computacional. E necessario
desconsiderar-se a comparacao do método computacional com ele mesmo uma vez
que os resultados sao invaridveis. Para chegar a esse resultado, foi usada a equagao
4.1:

cn ! 4.1
T (4.1)

Na qual:
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n: total de elementos no conjunto.
k: total de elementos no subconjunto.

Listando-se as combinacoes intra e interexaminador possiveis para cinco médicos e
o método computacional, téem-se:

[A,A]L [ABJ, [A,CL, [AD], [AELAX] [B,B], [B,C], [B,D], [BE], [B,X]; [C,C], [C,D],
[C,E], [C,X]; [D,D], [DE], [D,X] e [E,E], [E,X], onde X representa o método compu-
tacional e as letras A,B,C,D e E, representam os médicos.

Deste modo, cada coluna da Tabela 4.21 apresenta as comparacoes possiveis entre
os patologistas. Para que seja possivel a comparacao, cada resultado comparativo
recebeu um indice Kappa (de k1 a k6, conforme demonstrado na legenda da tabela.



Tabela 4.21: Resumo Comparativo de Concordancia

A B C D
Fn AA AB AC AD AE AYX |BB BC BD BE BXY |CC CD CE CX | DD DE DX |EE EX TOTAIS
o1 X X X X | 4(20%)
s | X X X X X | X X X 8 (40%)
ks X X X X X X 7 (35%)
% X 1(05%)
ks -
ke -
Legenda
ky, Faixa de Valor ~ Categoria/Concordancia Anotadores
kq Menor que zero Insignificante A Médico A
ko De 0,00 a 0,20  Fraca B Médico B
ks De 0,21 a 0,40  Razoavel C Meédico C
ky De 0,41 a 0,60  Moderada D Médico D
ks De 0,61 a 0,80  Forte E Médico E
ke De 0,81 a 1,00  Quase perfeita > Método Computacional

sopejmnsay § omnyrden)

€9
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Por exemplo, o médico patologista [A] apresentou concordancia Razodvel (k3)
quando comparado com os médicos [B], [C], [D] e [E]. J& com o método compu-
tacional nao houve concordancia (k1) e quando os resultados da segunda avaliagao
foram comparados com os resultados da primeira avaliacao com ele mesmo, a con-
cordancia foi fraca (k2).

O médico patologista [B] retornou uma comparagao razodvel (k3) com ele mesmo e
o médico patologista [E]. Apenas com o médico patologista [C], a concordancia foi
moderada (k4), sendo fraca (k2) com o médico patologista [D] Sem Acordo com o
método computacional.

O médico patologista [C] retornou um acordo moderado (k4) com o médico patolo-
gista [D] e acordo fraco com os demais médicos, incluindo ele mesmo.

O médico patologista [D] retornou uma concordancia Fraca (k2) com ele mesmo,
com o médico patologista [E] e com o método computacional. Quando o resultado
do médico patologista [E| foi comparado com ele mesmo e o método computacional,
nao retornou concordancia (k1).

Com relagao a comparagao de concordancia entre os médicos patologistas e o método
computacional proposto, um resultado houve concordancia Fraca (k2), que foi com
o médico patologista [C]. Os demais resultados comparados com os resultados dos
patologistas [A], [B], [D] e [E], a concordancia foi insignificante.

O resumo desta analise é demonstrado na Figura 4.1 e em seguida, é apresentado o
Capitulo 5 que trata das consideracoes finais.

35% das
comparacoes,

A maioria das retornarem uma
comparagdes (40%) concgrdanma
retornaram Razoavel

concordancia Fraca.

K

J

5% das
comparacoes,
retornaram uma
concordancia
moderada.

J

20% das
comparagdes
apresentaram
concordancia
Insignificante.

\

20% 40% 35% 5%

Sem acordo Fraca Razoavel Moderada

Figura 4.1: Resultado Grafico da Comparacao entre Anotadores. Elaboragao do
Autor (2022).
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Consideracoes Finais

Este trabalho teve como objetivo desenvolver um método semiautomatico para es-
timacao de fibrose intersticial, a partir de imagens digitais de bidpsias renais, sob a
perspectiva da classificacao de Banff. Além disso, eram objetivos secundarios criar
e disponibilizar um banco de dados de imagens anotadas de fibrose intersticial e in-
cluir a solugao desenvolvida ao portfélio de ferramentas computacionais fornecidas
pelo projeto PathoSpotter.

Para alcancar estes objetivos, foi necessario implantar um sistema de anotacao de
imagens médicas no projeto PathoSpotter. Este problema foi resolvido com o soft-
ware Cytomine que atende nao apenas a demanda desta pesquisa, mas também a
demanda de um sistema de anotacao de imagens médicas dos patologistas do projeto
PathoSpotter.

Um conjunto de 309 imagens (dataset) foi montado a partir de seis imagens digitais
de laminas inteiras de biopsias renais, coradas com tricromico de Masson e anotadas
por uma equipe de médicos patologistas usando o sistema Cytomine.

Usando técnicas de segmentagao por cores, para a identificacao de regices afetadas
por fibrose intersticial (FI), um método computacional foi desenvolvido e testado.
Os resultados obtidos evidenciam que:

e Destes 309 resultados analisados, aplicando o critério de Banff apenas 2 resul-
tados na faixa A (nm) 435-450 discordaram (de ci0 para cil) das outras faixas
(A(nm) 435-470 e A(nm) 435-485). Isto evidencia que neste trabalho, mesmo
variando entre as trés faixas de cor do espectro azul escolhidas, nao houve
alteracoes nos resultados do método computacional.

e Os médicos patologistas apresentaram grau variavel de reprodutibilidade e con-
cordancia em diferentes cendarios de comparagao. Tendo como base os resulta-
dos analisados é possivel afirmar que nao houve concordancia entre patologistas
e o método proposto. Inclusive, essa concordancia nao ocorreu nem mesmo
entre os préprios patologistas. A hipdtese é que a complexidade do trabalho

65
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de anotacao da fibrose intersticial, o fator da interpretabilidade humana bem
como o trabalho repetitivo, contribuiram para a variabilidade na interpretacao
da fibrose intersticial presente nas imagens médicas. Outros fatores podem ter
influenciado nos resultados obtidos, como por exemplo a experiéncia dos pato-
logisas pode ter influido nos resultados de concordancia, o acesso ao laudo da
biopsia poderia ajudar na confirmacao dos valores estimados e laminas vistas
na tela do computador podem gerar viés de andlise uma vez que é comumente
os patologistas sao treinados para ver no microscopio.

e O método empregado para quantificar a FI apresentou reprodutibilidade e
invariancia na deteccao da cor azul, viabilizando o avanco da pesquisa na
construcao de cenarios distintos de analise. O método permitiu quantificar ob-
jetivamente as areas afetadas por FI, representadas pela cor azul de acordo com
as trés definigoes das faixas de comprimentos de onda dessa cor encontradas
na literatura.

e Em decorréncia do grau variavel de reprodutibilidade e concordancia apresen-
tado pelos médicos patologistas, nao foi possivel aferir a qualidade do método
computacional, uma vez que nao foi encontrado um padrao-ouro na equipe
médica.

¢ O método computacional proposto permite a realizacao da tarefa de estimativa
da fibrose intersticial em grandes volumes de imagens sem apresentar variabili-
dade de resultados e, atuando muito mais rapidamente do que os patologistas.

E importante destacar que o método proposto nao faz anotagoes, e sim quantifica a
fibrose intersticial das areas delimitadas manualmente pelos patologistas. Por isso,
o método proposto neste estudo é um método semiautomatico.

Embora a fibrose intersticial seja reconhecidamente o parametro patoldgico mais
relevante associado a func¢ao renal dos pacientes, muitos estudos mostram que sua
avaliacao é pouco reprodutivel. Inclusive, em conformidade com trabalhos anteriores,
neste estudo foi confirmado que a avaliacao humana da fibrose intersticial é variavel
e demanda de boa confiabilidade inter e intra-avaliadora.

5.1 Trabalhos Futuros

Para o aprimoramento deste trabalho, pretende-se ampliar o dataset de imagens de
lamina inteira e de imagens anotadas.

E importante registrar que é nosso intuito refazer o processo de montagem do dataset
de forma a conseguir imagens que apresentem pelo menos concordancia moderada,
ja& que sem isso nao se podera avaliar a qualidade da estimativa do nosso método.
Futuramente, pretende-se analisar e considerar outras formas de identificar e quanti-
ficar a fibrose intersticial usando outros corantes, bem como empregar outros espacos
de cor como, por exemplo, o espago de cores CIELAB.
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Propoe-se, ainda, o aprimoramento do método computacional no intuito de possi-
bilitar a avaliacao da fibrose intersticial de modo completamente automatico. Para
isso, é cogitada a utilizacao de visao computacional para segmentagao automatica
da fibrose em toda a lamina, para a partir dai estimar a fibrose das areas seleciona-
das. Além disso, tentaremos reproduzir e avaliar métodos publicados de avaliagao
automatica de fibrose intersticial.
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