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RESUMO

Com o surgimento da COVID-19 em 2019, o grande desafio foi o diagndstico inicial da
doenca como forma de atenuar a propagacdo do virus SARS-CoV-2. Exames de
tomografia computadorizada (TC) de torax podem ser utilizados tanto para o
diagnoéstico quanto para o estadiamento da COVID-19. Entretanto, o seu diagndstico
pode ser confundido com outras infec¢cdes agudas. Para melhorar a acurécia
diagndstica, sistemas computadorizados utilizando inteligéncia artificial (IA) combinado
com radidbmica podem ser desenvolvidos. Este trabalho integra um projeto de pesquisa
cujo objetivo principal é o desenvolvimento e validacdo de um software para diagnoéstico
de COVID-19 baseado em TC, radidbmica e IA, no qual participam trés centros de
radiologia. Entretanto, na conducao de estudos radidmicos multicéntricos, as diferencas
de modelos de equipamentos, protocolos de aquisicdo e de processamento das
imagens podem influenciar os atributos radidmicos obtidos. Uma maneira de reduzir
essa variabilidade € a harmonizacdo dos atributos radibmicos entre os centros de
pesquisa. Para este trabalho, os atributos dos trés centros de radiologia foram
selecionados por métodos supervisionado e ndo supervisionado. Adicionalmente, foi
realizada a avaliacdo da correlacdo do atributo com o volume das lesdes. Aqueles
atributos pouco correlacionados ao volume foram harmonizados utilizando o método
ComBat. Observou-se que o método ndo supervisionado, além de selecionar atributos
correlacionados a volume, é eficiente na triagem de atributos harmonizados, ndo sendo
necessario uma harmonizacdo matematica (método ComBat). Ja os atributos
selecionados pelo método supervisionado possuem fraca correlacdo com o volume da
lesdo, por este motivo foram harmonizados utilizando o método ComBat. Como
resultado, notou-se que o método ComBat € eficiente no alinhamento dos dados dos
atributos radidmicos gque tem pouca correlacdo com o volume da leséo, tornando assim

viavel o estudo radiobmico multicéntrico.

Palavras-chave: tomografia computadorizada; COVID-19; radidmica; harmonizacao.



ABSTRACT

With the emergence of COVID-19 in 2019, the great challenge was the initial diagnosis
of the disease as a way to mitigate the spread of the SARS-CoV-2 virus. Computed
tomography (CT) scans of the chest can be used for both diagnosis and staging of
COVID-19. However, its diagnosis can be confused with other acute infections. To
improve diagnostic accuracy, computerized systems using artificial intelligence (Al)
combined with radiomics can be developed. This work is part of a research project
whose main objective is the development and validation of a software for the diagnosis
of COVID-19 based on CT, radiomics and Al, in which three radiology centers
participate. However, when conducting multicenter radiomic studies, differences in
equipment models, image acquisition and processing protocols can influence the
features radiomics obtained. One way to reduce this variability is the harmonization of
features radiomics between research centers. For this work, the features of the three
radiology centers were selected by supervised and unsupervised methods. Additionally,
the correlation of the features with the volume of lesions was evaluated. Those features
that were weakly correlated to volume were harmonized using the ComBat method. It
was observed that the unsupervised method, in addition to selecting features correlated
to volume, is efficient in the screening of harmonized attributes, not requiring a
mathematical harmonization (ComBat method). The features selected by the supervised
method have a weak correlation with the volume of the lesion, for this reason they were
harmonized using the ComBat method. As a result, it was noticed that the ComBat
method is efficient in aligning the data of the features radiomics that have a weak

correlation with the lesion volume, thus making the multicentric radiomic study viable.

Keywords: computed tomography; COVID-19; radiomics; harmonization.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, diversos casos de pneumonia por causa desconhecida
surgiram na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A partir da analise do
material genético isolado do virus, constatou-se que se tratava de um novo
betacoronavirus, inicialmente denominado 2019-nCoV pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). Em seguida, esse passou a ser chamado de SARS-CoV-2 (do inglés
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). A infeccdo pelo virus SARS-
CoV-2 causa a COVID-19 (do inglés, Coronavirus Disease 2019), cujos principais
sintomas séo febre, fadiga e tosse seca, podendo evoluir para dispneia ou, em casos
mais graves, Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG). A doenca espalhou-se
rapidamente pelo territério chinés e, posteriormente, pacientes infectados por SARS-
CoV-2 foram identificados em todo o mundo.

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou a doenca como uma emergéncia de
saude publica global e, em 11 de marco de 2020, ela passou a ser considerada uma
pandemia (BRASIL, 2020). No mundo, até 10 de outubro de 2021, a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) havia relatado mais de 237,4 milhdes de casos confirmados
e mais de 4,8 milhdes de Obitos por COVID-19. No Brasil, até 15 de outubro de 2021,
21.612.237 casos e 602.099 6bitos por COVID-19 foram confirmados, sendo estimada
uma taxa de incidéncia acumulada de 10.284,3 casos por 100 mil habitantes, e uma
taxa de mortalidade acumulada de 286,5 6bitos por 100 mil habitantes (BRASIL,
2021).

O diagnéstico da COVID-19 pode ser realizado por testes de diagndstico
laboratorial como a reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-
PCR), que amplifica sequéncias de RNA do virus, possibilitando sua identificacéo.
Outros testes também recomendados para o diagnostico sdo os testes sorolégicos
com identificacdo de anticorpos IgM e IgG ao SARS-CoV-2, mas ndo sao
recomendados para a confirmacéo diagndstica de pacientes com sintomas de inicio
recente (BRASIL, 2020). Além disso, o diagndstico também pode ser realizado pela
detec¢do do antigeno do SARS-CoV-2, onde a sua principal vantagem € o resultado
imediato, entretanto, sem fins de diagndéstico confirmatoério (SANTOS et al., 2021).

Um meétodo de imagem que é recomendado para o diagndéstico da COVID-19 é o
exame de Tomografia Computadorizada (TC) de torax, que também tem se mostrado

atil no prognéstico de pacientes. Entretanto, nesses exames de pacientes infectados
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com o SARS-CoV-2 o diagnostico pode ser confundido com o de outras infecgbes
agudas como influenza, SARS, MERS e HIN1 (ZU et al., 2020). Para auxiliar médicos
radiologistas no diagnéstico da COVID-19 por meio de exames de TC de torax,
sistemas computadorizados podem ser desenvolvidos utilizando inteligéncia artificial
(IA) combinado com radiébmica (do inglés, radiomics) com o objetivo aumentar a

acuracia diagnostica.

A radibmica, como uma ferramenta analitica quantitativa, pode quantificar
fendtipos de imagem, extraindo caracteristicas especificas de imagens meédicas. Uma
assinatura radidmica de TC de torax pode ser eficaz no diagnéstico e na predicao
prognostica da COVID-19 (WU et al., 2020). Um estudo chinés (FANG et al., 2020)
demonstrou potencial para a aplicagdo da radidmica com inteligéncia artificial como
método para diagnéstico da COVID-19.

O numero de publicacGes envolvendo analises radibmicas com estudos de
imagens médicas tem crescido rapido. Entretanto, na conducdo de estudos
multicéntricos, as diferencas de modelos de equipamentos, protocolos de aquisi¢ao e
de processamento das imagens podem influenciar os atributos radibmicos obtidos.
Essa variabilidade em estudos radidmicos implica que o modelo radidbmico
estabelecido usando dados de um centro pode ndo ser diretamente aplicavel aos
dados de outra instituicdo. Essa € uma grande limitagdo na disseminagcédo dos modelos
radidmicos e de sua transferéncia para a pratica clinica (ORLHAC et al., 2018).

Uma maneira de reduzir a variabilidade dos valores dos atributos radidbmicos
intrinsecos aos estudos multicéntricos € a harmonizacdo dos dados entre 0s centros
de pesquisa. No estudo realizado por Orlhac e colaboradores (2018) foi demonstrado
gue o método de harmonizacdo ComBat, que € um método inicialmente utilizado para
analises genbmicas, conseguiu remover as variacbes dos valores dos atributos
radidmicos e das medidas de SUV (Standardized Uptake Value) derivadas de imagens
de PET (Positron Emission Tomography) adquiridas em diferentes centros e sob
diferentes condicoes.

A harmonizacao dos dados dos atributos radibmicos é necessaria para que seja
garantida a eficiéncia e a aplicabilidade clinica dos estudos radibmicos multicéntricos
utilizando imagens de TC na deteccdo de COVID-19. O objetivo do presente trabalho

€ harmonizar os dados dos atributos radidmicos obtidos em um estudo multicéntrico
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de imagens de TC de térax de pacientes com pneumonia. Os objetivos especificos
sao:

. Selecionar e extrair os dados dos atributos radiomicos de exames de TC

de torax de trés centros de radiologia diagnostica,

. Quando aplicavel, harmonizar os atributos radidmicos utilizando o

método ComBat;

. Avaliar a harmonizagéo dos atributos radibmicos selecionados.

Os dados otimizados dos atributos ser&o utilizados no desenvolvimento de um
sistema computadorizado para o diagndéstico de COVID-19 baseado em TC, radiémica

e inteligéncia artificial.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Neste capitulo, sdo abordados os principios de funcionamento tecnologico da TC
e suas caracteristicas de desempenho. Em seguida, € apresentado o uso clinico da
TC no diagnostico da COVID-19. Por ultimo, s8o apresentadas as principais
caracteristicas da radibmica, além de abordar suas dificuldades em estudos

multicéntricos.

2.1TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)

O uso clinico de exames de TC apresentou um grande crescimento nos ultimos
tempos, principalmente devido aos avancgos significativos na qualidade das imagens
associada a reducao do tempo de aquisi¢ao delas.

As imagens dos exames de TC sao realizadas por meio de uma varredura ao longo
do eixo z (longitudinal) do paciente, para tanto, o sistema tubo de raios X e conjunto
de detectores no gantry giram rapidamente ao redor do paciente. Essa geometria de
aqguisicao leva a um plano de reconstrucao axial da imagem. Por este motivo, o plano
axial corresponde ao plano de reconstrucdo principal das imagens tomograficas,
sendo os planos coronais e sagitais reconstruidos a partir das imagens axiais
(BUSHBERG, 2021).

Figura 1 — Imagem tomografica reconstruida no plano axial, coronal e sagital

Fonte: BUSHBERG, (2021).
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2.1.1 Principios basicos de tomografia computadorizada

Quando o sistema tubo de raios X/conjunto de detectores realiza a rotagcédo ao
longo do paciente, as estruturas internas do corpo atenuam o feixe de raios X
conforme suas densidades de massa e numeros atémicos efetivos. A intensidade da
radiacdo detectada varia de acordo com o padrdo de atenuacdo, e um perfil de
intensidade, ou projecéo, é formado.

Esse processo € repetido varias vezes e muitos projecbes sdo produzidas,
conforme ilustrado na Figura 2. Essas projecdes ndo sdo apresentadas, mas
armazenadas digitalmente em computadores. O processamento computacional
dessas projecdes envolve a superposicao efetiva de cada projecao para reconstruir
uma imagem das estruturas anatbmicas naquele corte. O sinal do detector a cada
translacdo tem tamanho dinamico de 12 bits (4.096 niveis de cinza). O valor de cada
incremento relaciona-se ao coeficiente de atenuacédo total do caminho percorrido
pelos raios X através do tecido. Por meio da utilizacdo de equacdes simultaneas,
obtém-se uma matriz de valores, que representa a anatomia de uma seccao
transversal (BUSHONG, 2008).

Figura 2 - llustracé@o do principio de formagédo da imagem tomogréfica

Fonte: BUSHBERG, (2012).
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2.1.1.1 Matriz da imagem tomografica

O formato da imagem tomografica consiste em varias células, cada uma associada
a um numero e é apresentada com uma densidade Optica ou nivel de brilho. O formato
original do primeiro tomégrafo consistia em uma matriz 80 x 80, com um total de 6.400
células individuais de informacédo. Os sistemas atuais fornecem matrizes de 512 x
512, resultando em 262.144 células de informacéo.

Cada célula de informacédo é um pixel (do inglés, picture element) e a informacao
numerica contida em cada pixel € um nimero de TC, ou unidade hounsfield (HU, do
inglés, hounsfield unit). O pixel € uma representacao bidimensional de um volume de
tecido correspondente. Ja o elemento de volume do tecido € conhecido como voxel
(do inglés, volume element); ele é determinado pelo produto entre o tamanho do pixel

e a espessura do corte da imagem tomografica (Figura 3) (BUSHONG, 2008).

Figura 3 - Cada célula numa matriz de imagem de uma TC € uma representacao bidimensional (pixel)
de um volume de tecido (voxel)

R
voxel @i
2y F

Fonte: BUSHBERG, (2021).

O diametro da reconstrucao da imagem € conhecido de campo de visédo (FOV, do
inglés, field of view). Quando o FOV é aumentado por um tamanho fixo de matriz, por
exemplo, de 12 cm para 20 cm, o tamanho de cada pixel € aumentado
proporcionalmente. Quando se aumenta o tamanho da matriz para um FOV fixo, por
exemplo, 512 x 512 para 1024 x 1024, o tamanho do pixel diminui (BUSHONG, 2008).
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Entretanto, com a diminuicdo do tamanho do pixel aumenta-se o ruido na imagem,

por isso € necessario o balanceamento dos parametros imagem tomografica.
2.1.1.2 Unidade de hounsfield (HU)

A escala de tons cinza em imagens tomografica possui um valor quantitativo
significativo. Os valores de tons de cinza em tomografia sdo chamados de Unidades
de Hounsfield (HU), em homenagem a Godfrey Hounsfield, que foi um dos principais

inovadores da tecnologia da tomografia computadorizada. O HU é definido como:

(uCx,y,2) — py) Eq. 1

Hw

HU(x,y,z) = 1.000

onde HU(x,y, z) representa a escala de tons de cinza em Unidades de Hounsfield na
coordenada espacial (x,y, z), u(x,y, z) é o coeficiente de atenuacéo linear médio para
um elemento de volume (voxel) de tecido do paciente na coordenada espacial (x,y, z),
e u,, € o coeficiente de atenuacao linear da 4gua para o espectro de raios X utilizado.

Quando o coeficiente de atenuacao linear médio u(x,y,z) corresponde ao voxel
da agua, o numerador da Eq. 1 € zero, entdo o HU para a agua € 0. Além disso, como
u(x,y,z) para o ar é aproximadamente zero, a razdo da Eq. 1 torna-se -1, portanto, o
HU para o ar € -1.000. Na pratica, os HU’s dos tecidos adiposos variam tipicamente
de -80 a -30 e a maioria do parénquima de 6rgdos varia de aproximadamente +30 a
+220 (HU). Os tecidos com contraste iodado e osso podem ocorrer com mais alto
contraste, indo a um maximo de 3.095 HU para a maioria dos tomoégrafos de 12-bit. A
urina, na bexiga urinaria, por ser predominantemente agua, deve possuir um HU
proximo de 0 e, os pulmdes, por ser predominantemente ar, deve possuir um HU
préximo de -1.000.

Em todas as tensfes dos tubos de raios X, o HU da &gua é calibrado para 0 e o
HU do ar para -1.000, entretanto, devido a dependéncia energética da atenuacao, os
valores de HU para tecido adiposo e tecido mole mudarao ligeiramente para diferentes
tensdes do tubo. Essa mudanca deve ser mais significativa para materiais mais
densos, como o contrate iodado, ou tecido mais densos, como 0sso (BUSHBERG,
2012).
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2.1.2 Aquisicao das imagens tomograficas

Uma vez o paciente deitado na mesa de exames, 0 operador do equipamento
move a mesa para a abertura do gantry e é realizado uma varredura preliminar
chamada de radiografia de localizacdo. A depender do fabricante do equipamento de
tomografia computadorizada essa radiografia inicial pode ser chamada de scout,
topograma, escanograma ou imagem de localizacdo. Essa imagem é utilizada para
gue os operadores dos equipamentos fagam as marcacdes anatdomicas inicial e final
dos cortes tomograficos que serdo utilizados no exame, além de determinar o
tamanho do campo de visdo (FOV) utilizado no estudo. Mais recentemente, alguns
fabricantes de tomdgrafos computadorizados utilizam essa radiografia de localizacao
para realizar a modulacéo da corrente utilizada nos cortes tomograficos.

Em seguida, os parametros de aquisicdo dos cortes tomogréaficos sédo definidos,
geralmente usando protocolos predefinidos. Entretanto, é necessario que o operador
do equipamento faca uma analise antes das aquisi¢coes respeitando as caracteristicas
de cada paciente e do tipo de exame. Os parametros incluem tensdo do feixe,
corrente, tempo de rotacdo do gantry, direcdo da varredura, inclinacdo do gantry,
configuracdo do detector e da colimacéo, parametros de modulacéo da corrente, tipos
de reconstrucao e o tipo de varredura que sera realizada na aquisicao.

Apés as definicdes de localizacdo dos cortes tomograficos e dos parametros de
aquisicdo das imagens, a varredura tomografica é executada. A aquisicdo pode ser
realizada de formas distintas, como a aquisicdo axial (ou sequencial) e a aquisicao
helicoidal (ou espiral) (BUSHBERG, 2021).

2.1.2.1 Aquisi¢ao axial

A aquisicdo axial, também chamada de aquisicdo sequencial, é realizada no modo
step-and-shoot, onde a mesa com o paciente fica parada e o gantry faz uma rotacéo
de 360° para adquirir a imagem. Em seguida o feixe de radiacéo é desligado e mesa
avanga para a posicao do préximo corte tomografico. Este processo € repetido até
gue toda a area anatdbmica seja coberta, conforme ilustrado na Figura 4 (BUSHBERG,
2021).
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Figura 4 — llustracdo dos passos de uma aquisi¢cao tomografica axial

Feixe desligado Feixe desligado  Feixe desligado
Mesa avanca Mesa avanca Mesa avanca

Paciente
na mesa

R
pe— R,

.'

Feixe ligado -

Gantry

Fonte: Adaptado de BUSHBERG, (2012).

2.1.2.2 Aquisi¢cao helicoidal

Com a aquisicdo tomografica helicoidal, também chamada de espiral, a mesa
move-se com velocidade constante enquanto o gantry rotaciona em torno do paciente.
Esta geometria resulta na fonte de raios X formando uma hélice ao redor do paciente,
conforme ilustrado da Figura 5. A vantagem da aquisi¢do helicoidal é a velocidade,
pois ndo é necessario o desligamento do feixe para a mover a mesa, conforme ocorre
nas aquisi¢coes axiais (BUSHBERG, 2012).

Figura 5 — llustracéo dos passos de uma aquisi¢cdo tomografica helicoidal

Deslocamento da mesa Comprimento da matriz
por rotacdo do gantry de detector ativa

Fonte: Adaptado de BUSHBERG, (2021).
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Semelhantemente a um cabo espiral de um telefone fixo, o pitch descreve o avanco
relativo da mesa por rotacdo do gantry. O pitch de varredura helicoidal € definido

como:

F,
Pitch = table Eq. 2
nT

onde F,,p. € 0 deslocamento da mesa por rotacdo do gantry e nT é a espessura
nominal do feixe colimado. Em principio, um pitch de 1,0 corresponde a uma aquisi¢ao
tomografica axial continua; um pitch inferior a 1,0 resulta em uma sobre-exposicao de
area irradiada, consequentemente uma maior exposi¢ao a radiacdo para o paciente,
enquanto um pitch superior a 1,0 resulta em uma subexposi¢do da area irradiada,

consequentemente uma exposicao a radiacdo menor para o paciente.

2.1.3 Processamento das imagens tomograficas

Com as projecbes adquiridas, € necessario processa-las computacionalmente
para serem assim apresentadas em cortes seccionais dos pacientes. Os principais
tipos de processamento de imagens tomogréaficas utilizados atualmente sdo a

retroprojecao filtrada e reconstrucao iterativa.

2.1.3.1 Retroprojecao filtrada

As projecOes adquiridas podem ser retroprojetadas com o intuito de obter os dados
de coeficiente de atenuacéo linear em cada pixel da matriz da imagem. Na Figura 6,
estd ilustrado o principio basico da retroprojecdo, considerando-se uma matriz 3 x 3
representando um objeto de imagem, onde quatro projecdes através desse “paciente”
s&o apresentadas (a-d). E observado que o valor projetado ao longo de cada linha que
passa pelo paciente é a soma linear dos valores de voxel naquela linha. Para uma
matriz de 3 x 3, o calculo retroprojetado € simples, entretanto uma matriz tipica de
uma imagem tomografica é de 512 x 512 e a tarefa de retroprojetar os valores na

imagem a partir dos valores de projecao é mais complexa (BUSHBERG, 2021).
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Figura 6 — A matriz 3 x 3 no centro da figura representa os valores reais de atenuacao e os valores
das projecoes (a, b, ¢, d) mostram o somatorio dos valores de atenuacéo para este exemplo

> b

Fonte: BUSHBERG, (2021).

No processo de soma das projecdes para muitos angulos, em torno dos 360°, tem
como um resultado um maior borramento nas imagens retroprojetadas. E possivel
melhorar o borramento utilizando filtros matematicos que sdo usados nos

procedimentos de processamento das imagens (BUSHBERG, 2021).

2.1.3.2 Reconstrucéo iterativa

Os algoritmos da reconstrucdo iterativa possuem uma maior complexidade
computacional em relacdo a retroprojecdo filtrada. Como consequéncia, a
retroprojecao filtrada foi o principal método para reconstruirimagens de TC por muitas
décadas. No entanto, com 0s avancos nos projetos dos algoritmos juntamente aos
desenvolvimentos de hardware de computadores mais modernos levaram a
algoritmos de reconstrucao iterativa clinicamente Uteis para imagens tomogréficas,
mesmo com seu grande conjunto de dados (BUSHBERG, 2021).

A técnica de reconstrucéo iterativa das imagens tomograficas se da basicamente
por uma série de iteracbes no processo de reconstru¢cdo da imagem, conforme

ilustrado na figura 7. A primeira imagem pode comecgar Como uma Suposi¢ao, ou cComo



24

uma imagem de uma retroprojecéao filtrada. O processo de iteracdo passa por uma
série de atualizacfes (iteracdes), que direcionam a imagem reconstruida a uma

representacéo mais exata do objeto escaneado.

Figura 7 — llustracao da sequéncia da reconstrucgéo iterativa de imagens tomograficas

Iteracdo Iteracao Iteracao

N N N\

Q(— Projecio original

<—— Projecdo medida

Fonte: Adaptado de BUSHBERG, (2012).

A diferenca entre a projecédo original e a projecdo medida é a matriz de erro, que &
calculada para todas as projeces. Cada algoritmo iterativo especifico usa a matriz de
erro para atualizar a préxima iteracdo da imagem, com a intencao de reduzir a matriz
de erro na iteracdo subsequente. Existe um equilibrio entre reconstruir as informacées
anatdmicas e o ruido na imagem. ApGs um certo numero de iteragcbes, a imagem
estimada torna-se uma excelente representacdo do objeto escaneado (BUSHBERG,
2012).

2.2  DIAGNOSTICO DA COVID-19 POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, foram descritos alguns
casos de infec¢ao pulmonar por um novo coronavirus (SARS-CoV-2). Denominada de
COVID-19, a doenga logo se disseminou por outras cidades da China e paises
asiaticos e, posteriormente, por todos os continentes, levando a Organizagdo Mundial
da Saude a decreta-la como pandemia em 11 de marco de 2020 (BRASIL, 2020).

A apresentacéo clinica da COVID-19 pode ser inespecifica, com sintomas comuns

a outras sindromes gripais. Os principais sintomas da doenca séo febre, tosse, fadiga,
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anorexia, dispneia, mialgia, dor de garganta, nausea, tonturas, diarreia, cefaleia,
vomitos, dor abdominal e anosmia. O periodo médio de incubacao € entre 4 e 5 dias,
pode alcancar 14 dias. A maior parte dos pacientes apresenta algum sintoma com até
11,5 dias. O teste considerado padrao-ouro € a reacdo em cadeia da polimerase por
transcriptase reversa (RT-PCR), que consiste na deteccdo direta do RNA viral em
coleta de secrecdo respiratdéria da nasofaringe, orofaringe ou dos pulmdes
(MEIRELLES, 2020).

Os métodos de imagem tém desempenhado um papel proeminente no diagndstico
da COVID-19 e no acompanhamento dos pacientes com a doenca. Embora o RT-PCR
seja o padréo ouro para o diagndstico de infeccdo pela sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2), a TC de térax € uma alternativa para situacbes em que é
necessaria a tomada de decisdes imediatas. A TC também é usada para investigacado
do comprometimento da doenca e para avaliacdo de complicacbes como
tromboembolismo pulmonar, infeccdo bacteriana, abscesso pulmonar, empiema
pleural, sindrome da angustia respiratéria aguda, miocardite e edema agudo de
pulmé&o (PUGLIA, et al., 2021).

2.2.1 Principais achados radiolégicos dos exames de tomografia

computadorizada no diagnostico da COVID-19

O protocolo de exame recomendado para o diagndstico da COVID-19 por
tomografia computadorizada € a TC de alta resolucdo (TCAR) do térax. O exame é
usualmente realizado sem contraste intravenoso, exceto quando ha suspeita de
complicagcbes como tromboembolismo pulmonar, sendo entdo necessario o uso do
meio de contraste.

Os principais achados radiol6gicos nos exames de tomografia no diagnoéstico da
COVID-19 sédo opacidades em vidro fosco, pavimentacao em mosaico, consolidagées,
opacidades reticulares, linhas subpleurais, sinal do halo invertido e espessamento
pleural. Outros achados sdo menos comuns, como alteragbes das vias aéreas,
dilatacdes vasculares, nédulos pulmonares, linfonodomegalias, derrame pleural e
derrame pericardico, estes trés ultimos usualmente indicando pior prognostico
(MEIRELLES, 2020).

As opacidades em vidro fosco, conforme apresentado na Figura 8, sé&o

encontradas na maioria dos pacientes e consistem em manifestacdo precoce da
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doenca. Sdo geralmente bilaterais, de predominio basal periférico, por vezes de
aspecto arredondado (MEIRELLES, 2020).

Figura 8 — Tomografia de térax de paciente do sexo feminino, de 34 anos, com dor toracica e tosse
ha 4 dias e RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. A imagem apresenta opacidades pulmonares com
atenuacao de vidro fosco, de predominio periférico, bilaterais

Fonte: MEIRELLES, (2020).

A pavimentacdo em mosaico, conforme apresentado na Figura 9, € vista na
maioria dos pacientes, com maior incidéncia na fase de pico da doenca (cerca de 10
dias), podendo ser decorrente de hiperplasia do intersticio intralobular e interlobular
pulmonar causada pelo processo inflamatério induzido pela infeccdo (MEIRELLES,
2020).

Figura 9 — Tomografia de térax de paciente do sexo masculino, de 52 anos, com anosmia e tosse
seca h4 6 dias e RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. A imagem apresenta padrdo pulmonar de
pavimentacdo em mosaico bilateral, com opacidades em vidro fosco associadas a espessamentos
septais interlobulares

Fonte: MEIRELLES, (2020).

As consolidacdes parenquimatosas, conforme apresentado na Figura 10, estdo

presentes na maioria dos pacientes, principalmente nos pacientes com mais de 60
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anos, e indicam fase mais avancada da doenca, geralmente surgindo apos 10 a 14
dias do inicio dos sintomas (MEIRELLES, 2020).

Figura 10 — Tomografia de térax de paciente do sexo masculino, de 63 anos, com dispneia e
episodios de febre ha 7 dias, com RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. A imagem apresenta
consolidagbes pulmonares (setas) periféricas bilaterais

Fonte: MEIRELLES, (2020).

As opacidades pulmonares reticulares, conforme apresentado na Figura 11, sé&o
vistas em alguns pacientes, usualmente em fases mais avancadas da doenca e nos
individuos acima de 60 anos (MEIRELLES, 2020).

Figura 11 — Tomografia de térax de paciente do sexo feminino, de 71 anos, com dispneia e tosse
seca h& 8 dias, com RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. A imagem apresenta opacidades reticulares
(setas) pulmonares basais periféricas bilaterais

Fonte: MEIRELLES, (2020).



28

As linhas subpleurais, conforme apresentado na Figura 12, sG&o menos comuns
nos pacientes, podendo representar edema pulmonar ou evolucdo para fibrose. Séo
mais comuns em pacientes acima dos 60 anos e apdés 10 dias de doenca
(MEIRELLES, 2020).

Figura 12 — Tomografia de térax mostrando linha subpleural (setas) em paciente com diagnéstico
confirmado de COVID-19, com tosse seca, dispneia e anosmia ha 9 dias

Fonte: MEIRELLES, (2020).

O sinal do halo invertido, conforme Figura 13, € geralmente visto em fases mais

z

tardias da doenca e € menos frequente nos pacientes, pode ser decorrente de

pneumonia em organizacao ou infartos pulmonares associados (MEIRELLES, 2020).

Figura 13 — Tomografia de tdrax de paciente do sexo masculino, de 59 anos, internado na unidade de
terapia intensiva hi 12 dias com diagnéstico de COVID-19. A imagem apresenta opacidades
pulmonares, uma delas com sinal do halo invertido (setas), caracterizado por consolidacdo com
centro de baixa atenuagéo

Fonte: MEIRELLES, (2020).
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O sinal do halo, com atenuacéo de vidro fosco ao redor de focos de consolidacéo,
conforme apresentado na Figura 14, € infrequente. O diagndstico pode ser confundido

com outras infecgdes, vasculites e neoplasias. (MEIRELLES, 2020).

Figura 14 — Tomografia de térax mostrando sinal do halo caracterizado por consolidagao nodular
pulmonar com halo de vidro fosco (setas) em paciente com diagnéstico de COVID-19

Fonte: MEIRELLES, (2020).

Alteracdes das vias aéreas, como broncogramas aéreos, sdo infrequentes e
podem indicar gravidade. Espessamento brénquico, bronquiectasias e nodulos
centrolobulares sdo raros em adultos, sendo mais encontrados na populacdo
pediatrica (MEIRELLES, 2020).

2.2.2 Desafios no diagndstico da COVID-19 por tomografia computadorizada

Em tempos de pandemia mundial de uma doenga com relativa facilidade
propagacao entre as pessoas, o diagnostico diferencial € fundamental para o controle
da doenca e para o correto tratamento dos pacientes. Os sintomas clinicos e
radiolégicos da COVID-19 podem ser confundidos com os sintomas de outras
doencas, incluindo gripes, pneumonias, sindrome respiratéria aguda grave (SARS),
sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS). Atualmente a avaliacdo clinica do
paciente e de exames de imagens podem indicar a suspeita da COVID-19, sendo o
teste de reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR) como o
mais indicado para confirmacao do diagnéstico (ZU et al., 2020).
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Entretanto, o diagnostico da COVID-19 por meio de exames de TC de torax pode
ser otimizado. Solucdes de Inteligéncia Artificial (IA) e Radibmica baseadas em
exames de TC de torax sado fundamentais na deteccgéo, diagndstico e quantificacdo
dos achados pulmonares decorrentes da infeccdo viral e para predicdo de
complicacbes da doenca, com o intuito de se instituir um correto tratamento (FANG et
al., 2020). O maior beneficio potencial de sistemas computacionais no auxilio
diagnostico é a triagem rapida dos pacientes com suspeita clinica da doenca,
principalmente em locais mais afetados pela pandemia, com muitos casos e poucos

recursos diagnosticos.

2.3 RADIOMICA

O sufixo “Gmica” € um termo originado na biologia molecular para descrever a
caracterizacdo detalhada de moléculas como o DNA (gendmica) e as proteinas
(protebmica). A radidbmica é definida pela extracdo massiva de dados mensuraveis de
imagens médicas (features ou atributos radidmicos) e sua integracdo em modelos
preditivos multidisciplinares para o manejo diagnéstico, terapéutico e progndéstico de
pacientes (KUMAR et al., 2012).

A radibmica pode ser usada para capturar propriedades de tecidos e lesdes. Por
exemplo, em oncologia, a avaliacdo da heterogeneidade do tecido é relevante, pois
analises genbmicas demonstraram que o grau de heterogeneidade do tumor é um
determinante progndstico de sobrevivéncia e um obstaculo no controle de cancer.
Enquanto as bidpsias capturam a heterogeneidade em apenas uma pequena porcao
de um tumor e geralmente em apenas um Unico sitio anatémico, a radibmica captura
a heterogeneidade em todo o volume do tumor. Além disso, os atributos radibmicos
também estdo associadas a agressividade do tumor. Os atributos radidbmicos foram
sugeridos para prever desfechos clinicos, como sobrevivéncia e resposta ao
tratamento.

Embora até mesmo os atributos radidmicos individuais possam se correlacionar
com dados gendmicos ou resultados clinicos, o impacto da radibmica aumenta
quando a riqueza de informacdes que ela fornece (normalmente centenas de
atributos), é processada usando técnicas de aprendizado de maquina. Além disso, os
dados radidmicos podem ser minerados, o que significa que um conjunto de dados

suficientemente grande pode ser usado para descobrir marcadores e padroes
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previamente desconhecidos de evolucdo, progresséo e resposta ao tratamento da
doenca (MAYERHOEFER et al., 2020).

Em face dos recentes avancgos nas terapias-alvo e imunoterapias, principalmente
no tratamento das neoplasias, a necessidade de uma abordagem de andlise robusta
de imagens médicas se tornou imperativa e a radibmica tem potencial para prover iSso

de maneira ndo invasiva, rapida e de baixo custo (SANTOS et al., 2019).

2.3.1 Atributos radidbmicos

Uma vez que as regides de interesse sao definidas, os atributos radibmicos podem
ser extraidos das imagens médicas. Os atributos radiébmicos podem ser subdivididos
estatisticamente, incluindo atributos baseados em histograma, em textura, em modelo,
em transformadas e baseados na forma (MAYERHOEFER et al., 2020).

De acordo Machado e colaboradores (2021), a extracao de atributos radiémicos
fornece um método poderoso para avaliar as diferencas na biologia do tumor,
identificando preditores que podem ter um papel funcional em fenoétipos especificos.

2.3.1.1 Atributos baseados em histogramas

Os atributos estatisticos mais simples sédo baseados no histograma global de nivel
de cinza e incluem média, maximo, minimo, variacdo e percentis do nivel de cinza.
Como esses recursos sdo baseados em analises de pixel Unico ou voxel Unico, eles
sdo chamados de recursos de primeira ordem. Atributos mais sofisticados incluem
assimetria e curtose, que descrevem a forma da distribuicdo de intensidade dos
dados: a assimetria reflete a assimetria da curva de distribuicdo de dados para a
esquerda (inclinacdo negativa, abaixo da média) ou direita (inclinacao positiva, acima
da média), enquanto a curtose reflete a cauda de uma distribuicdo de dados em
relacdo a uma distribuicdo gaussiana. Outras caracteristicas incluem entropia e
uniformidade do histograma (MAYERHOEFER et al., 2020).

2.3.1.2 Atributos baseados em textura

Os atributos radiébmicos baseados em textura podem ser subdivididos em classes.

7

Uma abordagem simples para a descricdo da textura radidmica € a andlise do
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gradiente absoluto, que reflete o grau das flutuacfes de intensidade do nivel de cinza
em uma imagem. Por exemplo, para dois pixels adjacentes ou voxels, o gradiente &
mais alto se um for preto e o outro branco, enquanto, se ambos os pixels forem pretos
(ou ambos forem brancos) o gradiente nessa localizacao sera zero. Se o nivel de cinza
aumenta de preto para branco, o gradiente € positivo; se diminui de branco para preto,
o gradiente € negativo. Semelhante aos atributos de histograma, os atributos de
gradiente incluem gradiente médio, variancia, assimetria e curtose.

Outra classe de atributo baseado em textura é a matriz de coocorréncia de nivel de
cinza — GLCM (do inglés - Gray-Level Cooccurrence Matrix). O GLCM € um
histograma de nivel de cinza de segunda ordem que captura relacdes espaciais de
pares de pixels ou voxels com intensidades de nivel de cinza predefinidas, em
diferentes dire¢cdes (horizontal, vertical ou diagonal para uma andlise 2D ou 13
direcBes para uma analise 3D) e com uma distancia predefinida entre os pixels ou
voxels. A classe de atributos do GLCM inclui entropia (uma medida de néo
homogeneidade ou aleatoriedade do nivel de cinza), segundo momento angular
(também chamado de uniformidade ou energia que reflete a homogeneidade ou
ordem do nivel de cinza) e contraste (que enfatiza as diferencas de nivel de cinza
entre pixels ou voxels pertencentes a um par de pixels ou voxels).

A matriz de comprimento de execucéo de nivel de cinza — GLRLM (do inglés - Gray-
Level Run-length Matrix) é a classe de atributo baseado em textura que fornece
informacgdes sobre a distribuicdo espacial de execucdes de pixels consecutivos com 0
mesmo nivel de cinza, em uma ou mais dire¢cdes, em 2 ou 3 dimensdes. A classe de
atributos do GLRLM inclui frac&o, que avalia a porcentagem de pixels ou voxels dentro
do volume segmentado que faz parte das execucgdes e, portanto, reflete a granulacao.

Baseado no mesmo principio do GLRLM, a classe de atributos matriz de tamanho
de zona de nivel de cinza — GLSZM (do inglés - Gray-Level Size Zone Matrix) em que
as contagens do numero de grupos de pixels ou voxels vizinhos interconectados com
o0 mesmo nivel de cinza (as chamadas zonas) formam a base para a matriz. Uma
textura mais homogénea resultara em uma matriz mais ampla e plana. O GLSZM néao
é calculado para diferentes dire¢cdes, mas pode ser calculado para diferentes pixels
ou distancias de voxel que definem a vizinhanca. Os atributos da classe GLSZM
podem ser calculados em 2 dimensodes (8 pixels vizinhos) ou 3 dimensdes (26 voxels
vizinhos) e, seguindo as definicbes do GLRLM, incluem fracéo (porcentagem de pixels

ou voxels que fazem parte das zonas).
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Como uma variacdo do GLSZM, a classe de atributo matriz de distancia de zona
de nivel cinza — GLDZM (do inglés - Gray-Level Distance Zone Matrix) ndo apenas
avalia as zonas de pixels ou voxels vizinhos interconectados com o mesmo nivel de
cinza, mas exige que eles estejam a mesma distancia da borda do volume
segmentado.

A classe de atributo baseado em textura de matriz de diferenca de tons de cinza
da vizinhanga — NGTDM (do inglés - Neighborhood Gray-Tone Difference Matrix)
quantifica a soma das diferencas entre o nivel de cinza de um pixel ou voxel e o nivel
de cinza médio de seus pixels ou voxels vizinhos dentro de uma distancia predefinida.
Os principais atributos NGTDM incluem aspereza (do inglés — coarseness), ocupacao
(do inglés — busyness) e complexidade (do inglés — complexity). A aspereza reflete a
diferencga de nivel de cinza entre o pixel central ou voxel e sua vizinhanca e, portanto,
captura a taxa espacial de mudancas nas intensidades de nivel de cinza, ou seja, um
volume segmentado que consiste em volumes maiores com niveis de cinza
relativamente uniformes (uma taxa mais baixa de mudancas de intensidade espacial)
terd um alto valor de aspereza. A ocupacdo, por outro lado, reflete mudancas rapidas
de nivel de cinza entre o pixel central ou voxel e seus vizinhos (ou seja, uma alta
frequéncia espacial de mudancas de intensidade), de modo que um volume
segmentado compreendendo muitas areas pequenas com niveis de cinza
marcadamente diferentes ter& uma maior ocupacao.

A classe de atributo radidmico baseado em textura matriz de dependéncia de nivel
de cinza da vizinhanca — NGLDM (do inglés - Neighborhood Gray-Level Dependence
Matrix) também é baseado na relacéo de nivel de cinza entre um pixel ou voxel central
e sua vizinhanca. Sendo que no NGLDM, um pixel ou voxel vizinho dentro de uma
distancia predefinida € considerado como conectado ao pixel ou voxel central se
atender ao critério de dependéncia em termos de uma faixa definida de diferencas de
nivel de cinza (MAYERHOEFER et al., 2020).

2.3.1.3 Atributos baseados em modelos

As analises baseadas em modelos visam interpretar informacgdes espaciais de nivel
de cinza para caracterizar objetos ou formas. Um modelo parametrizado de geracao

de textura é calculado e ajustado ao volume segmentado, e seus parametros

estimados sdo usados como atributos radibmicas. O modelo autoregressivo € um
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exemplo de abordagem baseada em modelo e é fundamentado na ideia de que o nivel
de cinza de um pixel € uma soma ponderada dos niveis de cinza de 4 pixels vizinhos.

A andlise fractal também produz atributos que podem ser usados para radidmica,
em particular dimenséo fractal, que reflete a taxa de adicdo de detalhes estruturais
com aumento, escala ou resolucdo e, portanto, serve como uma medida de
complexidade (MAYERHOEFER et al., 2020).

2.3.1.4 Atributos baseados em formas

Os atributos baseados em forma descrevem propriedades geométricas dos
volumes segmentados. Muitos atributos baseados em forma s&o conceitualmente
muito mais simples do que outros recursos radidbmicos, como diametros 2D e 3D, eixos
e suas proporcdes. Abordagens baseadas em superficie e volume baseadas no uso
de malhas (isto €, pequenos poligonos como tridangulos e tetraedros) sdo mais
complexas. Os recursos incluem compactacdo e esfericidade, que descrevem, por
exemplo, como a forma de um volume segmentado difere de um circulo (para anélises
2D) ou de uma esfera (para analises 3D) (MAYERHOEFER et al., 2020).

2.3.1.5 Atributos baseados em transformadas

Os métodos baseados em transformadas, incluindo Fourier, Gabor e Haar Wavelet,
analisam os padrdes de nivel de cinza em um espaco diferente. A transformada Haar
Wavelet, por exemplo, analisa o conteudo de frequéncia de uma imagem em
diferentes escalas. A decomposicdo Wavelet de uma imagem é possivel aplicando um
par de filtros de espelho de quadratura, um filtro passa-alta e um filtro passa-baixa.
Embora o filtro passa-alta destaque as alteracbes no nivel de cinza e, portanto,
enfatize os detalhes da imagem, o filtro passa-baixa suaviza a imagem em termos de
nivel de cinza, removendo os detalhes da imagem. Apds a decomposicéo do sinal, um
conjunto de canais de frequéncia € espacialmente orientado, o qual € usado para
descrever a variabilidade local da imagem. As energias dentro dos canais de
frequéncia sao entdo usadas como atributos radibmicos. (MAYERHOEFER et al.,
2020).

2.3.1.6  Selecao (qualificacdo) dos atributos radidmicos
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Uma vez que a extracdo dos atributos radidmicos for concluida, os atributos
relevantes que serdo usados no modelo estatistico para resolver o problema clinico
(por exemplo, para distinguir entre lesdes benignas e malignas) devem ser
identificados (MAYERHOEFER et al., 2020).

Centenas de atributos radiémicos podem ser calculados. No entanto, todos esses
atributos extraidos podem nédo ser Uteis para uma tarefa especifica. Além disso, o
namero de atributos extraidos pode ser maior do que o nimero de amostras em um
estudo, reduzindo o poder e aumentando a probabilidade de overfitting dos dados.
Portanto, a reducdo da dimensionalidade e a selecdo de atributos especificos da
tarefa para melhor desempenho sdo etapas necessarias. Diferentes métodos de
selecdo de atributos podem ser usados para esse propdésito e podem explorar o
aprendizado de maquina ou abordagens estatisticas (KUMAR et al., 2012).

2.3.2 Harmonizacao dos atributos radidmicos

A harmonizacao € uma técnica de pds-processamento matematico para remover
o chamado efeito de lote (do inglés - batch effect) em caracteristicas radibmicas apos
a aquisicao, a reconstrucao e a analise de imagem (efeitos dependentes de variacdes
de parametros de diferentes centros de aquisi¢cao). A harmonizacédo, portanto, ndo &
aplicada a imagens, mas diretamente aos valores dos atributos radidmicos
(MAYERHOEFER et al., 2020).

Os atributos radidmicos sdo sensiveis aos parametros de aquisicdo e
reconstrucdo das imagens tomograficas, devido aos diferentes filtros, protocolos,
modelos de equipamentos etc. Os atributos, no entanto, ndo podem ser diretamente
comparaveis entre imagens adquiridas em diferentes equipamentos, ou diferentes
protocolos, o que pode limitar seu uso em estudos multicéntricos. Uma alternativa para
reduzir as alteracdes dos atributos radidmicos obtidos em estudos multicéntricos é a
aplicacado de métodos de harmonizacdo. Segundo Machado e colaboradores (2019),
0 uso de métricas harmonizadas pode ajudar na medicina personalizada, uma vez que
permitem uma avaliagdo mais confidvel das caracteristicas do tumor.

Existem varios métodos de harmonizacdo de dados, como global scaling,
functional normalization, RAVEL, Surrogate Variable Analysis (SVA) e ComBat.
Entretanto, de acordo com Orlhac e colaboradores (2019), o método de harmonizacgao

ComBat é o mais eficiente na corregcdo dos atributos radibmicos adquiridos em
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estudos multicéntricos. O método de harmonizacdo ComBat, desenvolvido por
Johnson e colaboradores (2007), € baseado em dados que identifica o efeito da
variacdo entre as aquisicbes dos exames em diferentes centros de imagens i

assumindo o valor de cada atributo y;;;,, medido em um volume de interesse v com o

equipamento j:

Yijp = ay + XijPy + Yiv + 6in€ijw Eq. 3
onde «, é o valor médio global do atributo para um volume de interesse v, X é uma
matriz de design para as covariantes de interesse (por exemplo, género, idade etc.),
B, € um vetor especifico da regido de interesse v de coeficientes de regresséo
correspondentes a X, 0s parametros y;, e §;, correspondem, respectivamente, aos
efeitos aditivos e multiplicativos para o centro de imagem i e para a regido de interesse
v € &j, € um termo de erro que segue uma distribuicdo normal com media zero e
variancia o2.

O método ComBat usa uma estrutura empirica de Bayes para melhorar a variancia
dos parametros, estimando uma distribuicéo estatistica empirica para cada parametro,
assumindo que todas as regides de interesse compartilham uma distribuicdo comum.
Nesse sentido, as informacdes de todas as regides de interesse séo utilizadas para
informar as propriedades estatisticas dos efeitos ocasionados pelos diferentes centros
de imagens.

A compensacédo consiste em estimar os parametros do modelo «,,, B, Yiv € 6
usando uma abordagem de maxima verossimilhanca com base no conjunto de

observacgfes disponiveis:

comBat __ Yijv — %v — Xijﬁv — Yiv
v

+ @, + XijBy Eq. 4

Em que &,, B,, 7, € 6, sdo dados estimados dos pardmetros a,, By, Viy € Oip,
respectivamente (JOHNSON et al., 2007). A harmonizagdo ComBat determina uma
transformacao para cada atributo separadamente, baseado no efeito da variagao de

cada centro de imagem observado nos valores dos atributos (ORLHAC et al., 2019).
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O método de harmonizacdo ComBat oferece uma solucao para realinhar os atributos
radidbmicos com varias vantagens. O ComBat é facilmente disponivel, ndo ha a
necessidade de realizar novas aquisicées de imagens, ndo ha a necessidade de um
conjunto de aprendizagem, n&o altera as definicdes dos atributos e pode ser utilizado

com qualquer atributo radidmico.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho integra um projeto de pesquisa sob a coordenac¢édo do Laboratério
de Pesquisa em Infectologia (LAPI) do HUPES/UFBA, com aprovagédo no Comité de
Etica em Pesquisa (CAAE: 36624620.0.0000.0049), com o titulo “Desenvolvimento e
validacdo de software para diagnéstico de COVID-19 baseado em Tomografia
Computadorizada, Radidomica e Inteligéncia Artificial”. O projeto de pesquisa visa
disponibilizar um produto para diagnostico do COVID-19, utilizando imagens de TC de
térax e inteligéncia artificial (1A).

O primeiro passo do fluxograma de aplicacdo radibmica foi a aquisicdo das
imagens médicas analisadas. A partir das imagens, as regides de interesse foram
definidas por meio das segmenta¢cdes manuais, que foram utilizadas para treinar uma
rede neural de segmentacdo automatica. Em seguida, os atributos radiémicos foram
extraidos dos volumes segmentados automaticamente. Por ser um estudo radiémico
multicéntrico, com diferentes equipamentos de tomografia computadorizada e
diferentes protocolos de aquisicdo e reconstrucdo das imagens, os atributos foram
selecionados, analisados e harmonizados. As etapas do trabalho sdo apresentadas

no fluxograma da Figura 15.

Figura 15 — Fluxograma dos processos radibmicos
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Aquisigdo das Segmentacao Extragao Selegio e Analise dos
Imagens das Regibes dos Atributos Harmonizagao Atributos
de Interesse Radiémicos dos Atributos

Fonte: Adaptado de LAMBIN et al., (2012).

3.1AQUISICAO DAS IMAGENS

Os exames de TC de torax dos pacientes foram adquiridos em trés centros de
imagens com o0s equipamentos apresentados na Tabela 1.
. Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos — HUPES/UFBA
(Hospital A);
. Hospital Universitario Alcides Carneiro — HUAC/UFCG (Hospital B); e
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. Hospital Universitario de Juiz de Fora — HUJF/UFJF (Hospital C).

A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética de cada instituicdo, conforme
apresentado no ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP: Hospital
Universitario Prof. Edgard Santos (UFBA) (4.231.669), Hospital Universitario Alcides
Carneiro (UFCG) (4.818.271) e Hospital Universitario de Juiz de Fora (UFJF)
(4.926.688).

Tabela 1 — Caracteristicas dos equipamentos

Hospital Hospital A Hospital B Hospital C
Fabricante do Tomdgrafo Toshiba Philips Siemens
Modelo do Tomégrafo Aquilion Brilliance 6 Emotion 6

Fonte: O autor (2022).

Os pesquisadores de cada centro de imagem selecionaram retrospectivamente os
exames de TC de torax relacionada a COVID-19 realizados entre abril de 2020 e abril
de 2021, com confirmacdo da COVID-19 no teste RT-PCR. Além disso, os
pesquisadores de cada centro também selecionaram retrospectivamente os exames
de TC de torax relacionados a pneumonias (casos controle) antes da pandemia de
COVID-19, realizados entre janeiro de 2018 e outubro de 2019, conforme apresentado
na Tabela 2.

Os critérios de exclusao foram: imagens tomograficas com ma qualidade; lesdes
pequenas ou imperceptiveis; indisponibilidade do teste RT-PCT para o grupo COVID-
19; imagens que ndo estavam em conformidade com o protocolo institucional para
imagens de pulmao (por exemplo, tamanho da matriz, kernel) e imagens que nao

estavam mais disponiveis no PACS (do inglés - Picture Archiving and Communication

System).
Tabela 2 — Caracteristicas dos exames obtidos
Hospital Hospital A Hospital B Hospital C
Pacientes COVID-19/ 14/ 10 14/ 16 09/ 10
Controle
Média de Idade 57,0 anos 57,8 anos 58,1 anos

Comprometimento Pulmonar
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Baixo (< 25%) 14 10 07
Moderado (25 - 50%) 04 10 08
Severo (> 50%) 06 10 04

Fonte: O autor (2022).

3.2SEGMENTACAO DAS REGIOES DE INTERESSE E EXTRAGCAO DOS
ATRIBUTOS RADIOMICOS

Os meédicos radiologistas de cada centro de imagem segmentaram manualmente
as lesbes pulmonares relacionadas a pneumonias dos seus pacientes. As regides de
interesse - ROI (do inglés - region of interest) nas imagens foram segmentadas

utilizando o software Lifex, versao 6.30 (www.lifexsoft.org). A Figura 16 apresenta uma

ilustracdo da interface de segmentacao de regifes de interesse do Lifex.

Figura 16 — Layout da interface do Lifex ilustrando trés segmentacdes de regifes de interesse em
uma tomografia de térax

£ LIFEx v6.30 - a X

) i

Fonte: O autor (2022).

As segmentacdes manuais realizadas pelos médicos radiologistas de cada centro
de imagem utilizando o Lifex foram usadas previamente para treinar uma rede neural
convolucional 2D com um esquema de validagéo cruzada de 5 vezes. Esta rede neural
foi desenvolvida pelos pesquisadores do grupo de pesquisa para segmentacao

automatica das lesbes, onde cada conjunto com 60 pacientes foi usado para o


http://www.lifexsoft.org/
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treinamento da rede, e 0s pacientes restantes foram usados para segmentacao e
extracdo dos atributos radibmicos. Sendo que, foram utilizados 12.870 cortes
tomograficos, e os dados foram aumentados, realizando erosédo de 1 mm, rotagéo e
translagdo nas ROI's segmentadas manualmente, resultando em um total de 51.120
cortes. Os mapas de probabilidade de classe 2D de saida foram filtrados com um
kernel gaussiano 3D antes do limiar para obter a segmentacao final da lesdo 3D.
Apenas as lesbes segmentadas independentemente foram incluidas na analise de
selecdo dos atributos radiomicos. Ao todo foram 1060 lesdes segmentadas, sendo
446 lesbes no Hospital A, 234 no Hospital B e 380 no Hospital C.

Os atributos foram extraidos destas segmentacdes utilizando o PyRadiomics, uma
plataforma de cddigo aberto que permite o processamento e a extracao de atributos
radibmicos de imagens médicas (GRIETHUYSEN, VAN et al., 2017). A grade da
matriz foi reamostrada para voxels de 1x1x2 mm3 e a discretizacdo dentro de cada
volume de interesse — VOI (do inglés - volume of interest) foi dimensionada para 128
niveis de tons de cinza. Os atributos extraidos das segmentac¢des automaticas foram
utilizados neste trabalho.

3.3SELECAO E HARMONIZACAO DOS ATRIBUTOS RADIOMICOS

Para a selecdo dos atributos avaliados neste trabalho, foram realizados dois

métodos de selecdo: um método ndo supervisionado e um método supervisionado.

3.3.1 Método néo supervisionado de selecao

No método ndo supervisionado para selecdo dos atributos radiébmicos, foram
analisadas as reprodutibilidades dos atributos com relacdo a variacdes devido a
diferentes segmentadores, protocolos e equipamentos nas aquisicées dos exames,
conforme descrito abaixo:
e Para simular diferentes segmentadores, foram realizadas erosées de 1 mm e
3 mm nos VOI’'s segmentados automaticamente, resultando em trés conjuntos
de imagens segmentadas (imagem original, com 1 mm de eroséo e com 3 mm
de erosao); e

e Para simular os diferentes protocolos e equipamentos de aquisi¢cdo, foram

aplicados filtros kernels de borramento e de melhoramento de bordas nas
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imagens, resultando em trés conjuntos de imagens segmentadas (imagem
original, com filtro kernels de borramento e com filtro kernels de melhoramento
de bordas).

A reprodutibilidade do atributo foi estimada usando o coeficiente de correlagédo
intraclasse — ICC (do inglés - intraclass correlation coefficient), que avaliou a
concordancia de quantificacdo radibmica para a simulacdo de efeitos devido aos
diferentes segmentadores (imagens com erosdes nos VOI's) e para a simulacéo de
efeitos devido aos diferentes protocolos e equipamentos de aquisi¢ao (imagens com
filtros). Os atributos com ICC > 0,90 concomitantemente nas avaliacdes com erosdes
nas VOI's e com filtros nas imagens foram selecionados e considerados mais
robustos. O célculo do ICC foi realizado utilizando o cédigo Python disponivel em
https://github.com/Mind-the-Pineapple/ICC.qit, utilizando o Python-3.9.2.

3.3.2 Método supervisionado de selecao

Ja no método supervisionado para selecdo dos atributos radidmicos, o poder
discriminatorio do biomarcador em relacdo ao status da lesdo (COVID-19 ou nao-
COVID-19) foi calculado por meio da area sobre a curva ROC (AUC). Os atributos
com 0s menores p-value sdo considerados melhores na predicdo da doenca. Desta
forma, para este método, foram selecionados os atributos de cada classe com o menor
p-value. O céalculo do p-value foi realizado utilizando o cddigo Python disponivel em
https://github.com/Mind-the-Pineapple/ICC.qit, utilizando o Python-3.9.2.

Partindo do pressuposto que um paciente infectado com COVID-19 apresente
mais VOI's com caracteristicas tipicas de COVID-19 e que pacientes com pneumonias
nao associadas ao COVID-19 apresente menos VOI’'s associados ao COVID-19,
entdo foi atribuido a cada VOI o mesmo status do paciente (COVID-19 ou ndo-COVID-
19).

3.3.3 Avaliagao da correlagéo do atributo com o volume da leséo

As lesbes que foram segmentadas automaticamente nos exames dos pacientes
dos trés hospitais foram analisadas. Um grafico da distribuicdo dos volumes das
lesdes (com ajuste para distribuicdo normal), foi plotado para cada hospital, conforme

apresentado na Figura 17.
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Figura 17 — Grafico da distribuicdo normal dos volumes das les6es em voxels

DISTRIBUICAO NORMAL DOS VOLUMES DAS LESOES PARA OS
TRES HOSPITAIS
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Fonte: O autor (2022).

Por haver uma elevada dispersao entre os volumes das les6es dos pacientes do
Hospital B em relacdo aos outros dois hospitais, foi realizada a avaliacdo da correlacéo
do atributo radiébmico selecionado com o volume da leséo por meio da correlagéo de
Spearman (p). Essa correlacao indica o quanto o atributo esta relacionado ao volume
da lesao (para valores de p proximos de -1 ou 1), ou o quanto o atributo tem baixa
relacdo com o volume da lesdo (para valores de p préximos de 0). Segundo Mukaka
(2012), para valores de p > 0,7 ou p < -0,7 a correlagdo de Spearman pode ser
considerada fortemente relacionada. O célculo do coeficiente da correlacdo de
Spearman foi realizado utilizando o cdédigo Python disponivel em

https://github.com/matthijsz/weightedcorr.git, utilizando o Python-3.9.2.

Para este trabalho, os atributos radidbmicos que obtiveram p > 0,7 ou p < -0,7 foram
considerados fortemente correlacionados com o volume da lesao. Além disso, foram
plotados os graficos de dispersdes entre o atributo normalizado e o volume
normalizado da lesdo. As normalizacdes foram realizadas pelo calculo do ranking

médio (ranking de Besson) entre o atributo e o volume da leséo.

3.3.4 Meétodo de harmonizagcdo ComBat

Os atributos radidmicos foram extraidos sem a aplicacao de filtros ou tratamento

nas imagens de TC. Um total de 94 atributos foram extraidos para cada lesao,


https://github.com/matthijsz/weightedcorr.git
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incluindo 18 atributos de primeira ordem e 76 atributos de textura, conforme
apresentado na lista de atributos radiémicos do Apéndice B. Os atributos selecionados
e considerados fracamente correlacionados com o volume da lesdo foram
harmonizados utilizando o método ComBat de harmonizacdo. Esse método foi
desenvolvido por Johnson e colaboradores (2007) e tem sua fundamentacdo
matematica descrita nas Egq. 3 e Eq. 4. O método de harmonizacdo ComBat foi
aplicado utilizando a Dbiblioteca NeuroCombat disponivel em Python
(https://github.com/imyoung36/neuroCombat.qit).

A harmonizacdo ComBat dos atributos radidbmicos foi aplicada com o codigo
Python desenvolvido pelo grupo de pesquisa para este trabalho, conforme
apresentado no Apéndice A, utilizando o Python-3.9.2. Para este cddigo, a biblioteca
NeuroCombat foi importada para ser utilizada no célculo, além disso, foram
declarados o numero de atributos radibmicos e o arquivo CSV com os atributos
radidmicos brutos (sem harmonizacao). Os trés hospitais foram declarados no cédigo,
sendo que um hospital deve ser declarado como centro de referéncia para a
harmonizacdo. Foram realizadas varias harmonizacdes variando os centros de
referéncia; essa variacdo nos centros de referéncia € necessaria para analisar, para
cada centro, a melhor harmonizacdo que pode ser utilizada no estudo. Por este
motivo, o centro de referéncia que foi selecionado para este trabalho foi o0 do Hospital
A. Um arquivo CSV com os atributos radidmicos harmonizados € a saida do codigo

apresentado no Apéndice A.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SELECAO DOS ATRIBUTOS RADIOMICOS

A selecdo dos atributos foi realizada por dois métodos, sendo um n&o
supervisionado e outro supervisionado. Dos atributos extraidos, trés foram
considerados robustos pelo método ndo supervisionado (com ICC > 0,90 nas
avaliacbes com erosdao e com imagens com filtros), conforme apresentados no
Apéndice B.

No método supervisionado, 38 atributos obtiveram um p-value < 0,05, conforme
apresentado no Apéndice B. No entanto, foi selecionado um atributo de cada classe
com o menor p-value. Desta forma, foram selecionados seis atributos radiomicos pelo
meétodo supervisionado para este trabalho.

Além disso, para os nove atributos selecionados foram realizadas as avaliacfes
de correlagéo de Spearman (p) onde é avaliada a correlacdo entre o atributo radiémico
e 0 volume da leséo.

Os nove atributos radibmicos selecionados, os métodos de selecéo, os valores de
ICC nas avaliacdes da erosédo dos VOI's e dos filtros das imagens, os p-value dos
atributos e a suas correlacbes p de Spearman com o volume da lesdo sé&o

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Atributos selecionados

. Método de ICC —
Atributo Nome ~ Erosao / p-value o]
Selecéo .
Filtro
GLDM GRAY NZo
01 LEVEL NON supervisionado 0,903/0,951 0,098 0,917
UNIFORMITY P
FIRSTORDER Nao
02 ENERGY supervisionado 0.90770,999 0,739 0,837
FIRSTORDER Nao
oe TOTAL ENERGY  supervisionado GO rEREy B Ojsed
04 F'RSMTEOAF,{\IDER Supervisionado  0,502/0,998 <0,001 0,030
GLCM INVERSE ..
05 VARIANCE Supervisionado 0,582/0,150 <0,001 -0,030
GLDM
06 DEPENDENCE  Supervisionado 0,151/0,480 <0,001 -0,780

NON
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UNIFORMITY
NORMALIZED
GLRLM LONG

o7 RONLOWCRAY supervisionado 0,516/0,075 0,001  -0312

EMPHASIS
GLSZM SMALL

08 AREA Supervisionado 0,417/0,262 0,013 0,615
EMPHASIS

NGTDM -
09 BUSYNESS Supervisionado 0,620/0,072 <0,001 0,576
Fonte: O autor (2022).

Os valores dos ICC’s da tabela acima, tanto para a avaliacdo das erosdes dos
VOI’'s quanto dos filtros nas imagens, foram utilizados para selecionar os atributos
com maior reprodutibilidade pelo método néo supervisionado, onde os atributos com
ICC > 0,90 para as duas avaliacdes foram selecionados (atributos de 01 a 03). Ja os
valores dos p-value da tabela acima foram utilizados para a selecéo supervisionada
dos atributos, em que atributos com p-value < 0,05 foram selecionados (atributos de
04 a 09).

Outra caracteristica levada em conta neste trabalho foi o volume da leséo.
Entendendo que o volume da lesdo tem por caracteristica ser imutavel (e, por este
motivo, ndo pode ser harmonizado matematicamente), os atributos fortemente
correlacionados ao volume podem néo ser corretamente harmonizadas pelo método
ComBat.

Para os pacientes do Hospital B, foram observadas lesbes com volumes maiores
(em relac@o aos pacientes dos hospitais A e C), além de maior dispersdo entre os
volumes, conforme é possivel observar na Figura 17. Uma possivel explicacdo para
este achado € que o Hospital B, por ser um hospital de referéncia em doencas
infecciosas da regido na qual é localizado, recebe pacientes mais graves e
consequentemente com lesdes em estagios mais avancados.

Desta forma, os atributos considerados fortemente correlacionados com o volume
da lesdo ndo foram harmonizados pelo método ComBat, pois esta harmonizacao
poderia gerar resultados inauténticos para tais atributos.

A Figura 18 apresenta os graficos de disperséo entre os dados normalizados dos
atributos selecionados e os volumes normalizados das lesdes. As normalizagdes
foram realizadas utilizando o calculo do ranking médio (ranking de Besson) entre o

atributo o volume da leséo.
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Figura 18 — Gréficos de dispersdes dos atributos normalizados do a. Atributo 01, b. Atributo 02, c.
Atributo 03, d. Atributo 04, e. Atributo 05, f. Atributo 06, g. Atributo 07, h. Atributo 08 e i. Atributo 09
em fungdo do volume da lesdo normalizado
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Observando os gréaficos de disperséo da Figura 18 e os valores das correlacdes
de Spearman na Tabela 3 nota-se que os trés atributos selecionados pelo método nao
supervisionado (atributo 01, 02 e 03) sao fortemente correlacionados ao volume da
lesdo. Por este motivo, estes atributos ndo foram harmonizados pelo método ComBat.
Embora a correlacdo seja mais forte para volumes menores das lesGes (< 500
volumes normalizados pelo ranking de Besson) ainda se observa uma forte
associacdo em volumes maiores.

Além disso, dos seis atributos selecionados pelo método supervisionado
apresentados na Tabela 3, apenas o atributo 06 apresentou um valor de p que o
correlaciona fortemente com o volume da lesdo. Entretanto, observando o gréafico de
dispersao do Atributo 06 em fung&o do volume da leséo (Figura 21f) € possivel notar
que a correlacao deste atributo com o volume da lesdo ocorre com maior forca em
volumes menores das les6es. Mas, para volumes maiores das lesées (> 500 volumes
normalizados pelo ranking de Besson) ndo é possivel observar uma clara correlacao,
inclusive nos maiores volumes o valor do atributo € relativamente constante. Sendo
assim, o0s seis atributos selecionados pelo método supervisionado foram

harmonizados pelo método ComBat.

4.2HARMONIZACAO DOS ATRIBUTOS RADIOMICOS

A seguir sao apresentados os resultados dos atributos selecionados pelo método

supervisionado e pelo método ndo supervisionado.

4.2.1 Analise dos atributos selecionados pelo método ndo supervisionado

O Atributo 01 (GLDM GRAY LEVEL NON UNIFORMITY) foi considerado
fortemente correlacionado com o volume da leséo (p = 0,917), conforme apresentado
no grafico de dispersdo da Figura 18a. Por este motivo o método ComBat de
harmonizacdo néo foi aplicado para este atributo neste trabalho. Contudo, os seus
valores médios e os desvios padrées sem a harmonizagdo (sem ComBat) séo

apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4 — Dados do Atributo 01

ATRIBUTO 01 - GLDM GRAY LEVEL NON UNIFORMITY
Sem ComBat
Hospital Hospital A Hospital B Hospital C
Média 2,3 x 103 1,0 x 10* 2,3E x 103
Desvio Padrao 1,0 x 10* 2,4 x10% 1,0x 10*
Fonte: O autor (2022).

Para melhor visualizacdo dos resultados foi plotado um grafico da distribuicéo
normal do Atributo 01 sem a harmonizacao (sem ComBat) apresentado na Figura 19.

Figura 19 — Grafico da distribuicdo normal do Atributo 01

ATRIBUTO 01 - GLDM GRAY LEVEL NON UNIFORMITY SEM
COMBAT
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GLDM: Gray-Level Distance Matrix. Fonte: O autor (2022).

O Atributo 01 (GLDM GRAY LEVEL NON UNIFORMITY), selecionado pelo
método ndo supervisionado, é um atributo baseado em textura que evidencia a matriz
de niveis de cinza ndo uniformes. Nota-se uma semelhanca entre a distribuicdo dos
volumes das lesdes para os pacientes dos trés hospitais (Figura 17) e as distribuices
do Atributo 01 para os trés hospitais. Esse efeito € explicado pelo fato de que o Atributo
01 esté fortemente correlacionado com o volume da leséo.

O Atributo 02 (FIRSTORDER ENERGY) foi considerado fortemente
correlacionado com o volume da lesao (p = 0,837), conforme apresentado no grafico
de dispersao da figura 18b, por este motivo o método ComBat de harmonizagéo nao
foi aplicado neste atributo para este trabalho. Entretanto, os seus valores médios e os

desvios padrdoes sem a harmonizacédo (sem ComBat) séo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5 — Dados do Atributo 02

ATRIBUTO 02 - FIRSTORDER ENERGY
Sem ComBat
Hospital Hospital A Hospital B Hospital C
Média 1,4x10® 93x10% 19x108
Desvio Padrao 6,4x10% 2,2x10° 9,2x 108
Fonte: O autor (2022).

Para melhor visualizagdo dos resultados foi plotado um grafico da distribuicdo
normal do Atributo 02 sem a harmonizacao (sem ComBat) conforme exposto na Figura
20.

Figura 20 — Grafico de distribuicdo normal do Atributo 02

ATRIBUTO 02 - FIRSTORDER ENERGY SEM COMBAT
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Fonte: O autor (2022).

O Atributo 02 (FIRSTORDER ENERGY), selecionado pelo método nao
supervisionado, é um atributo de primeira ordem na qual sua andlise é baseada no
histograma de entropia dos niveis de cinza. Observa-se uma semelhanca entre a
distribuicdo dos volumes das lesbes para os pacientes dos trés hospitais (Figura 17)
e a distribuicbes do Atributo 02 para os trés hospitais. Esse efeito € explicado pelo fato
de que o Atributo 01 est4 fortemente correlacionado com o volume da lesao.

O Atributo 03 (FIRSTORDER TOTAL ENERGY) foi considerado fortemente
correlacionado com o volume da lesao (p = 0,837), conforme apresentado no grafico
de disperséo da Figura 18c, por este motivo o método ComBat de harmonizacdo néo
foi aplicado neste atributo para este trabalho. Contudo, os seus valores médios e os

desvios padrdes sem a harmonizacédo (sem ComBat) séo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 — Dados do Atributo 03

ATRIBUTO 03 - FIRSTORDER TOTAL ENERGY
Sem ComBat
Hospital Hospital A Hospital B Hospital C
Média 2,8 x 108 1,9x10° 3,9 x 108
Desvio Padrao 1,3x10° 4,3x10° 1,8 x 10°
Fonte: O autor (2022).

Para melhor visualizacdo dos resultados, foi plotado um grafico da distribuicdo

normal do Atributo 03 sem a harmonizacédo (sem ComBat) apresentado na Figura 21.

Figura 21 — Gréfico de distribuicdo normal do Atributo 03
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Fonte: O autor (2022).

O Atributo 03 (FIRSTORDER TOTAL ENERGY), o ultimo atributo selecionado
pelo método ndo supervisionado, € um atributo de primeira ordem na qual sua analise
€ baseada no histograma de entropia total dos niveis de cinza. Além disso, ele esta
fortemente correlacionado com o Atributo 02, por este motivo os seus dados sao
semelhantes. Nota-se uma semelhanca entre a distribuicdo dos volumes das lesdes
para os pacientes dos trés hospitais (Figura 17) e a distribuicées do Atributo 03 para
0s trés hospitais. Esse efeito é explicado pelo fato de que o Atributo 01 esta fortemente
correlacionado com o volume da leséo.

O método de selecédo néo supervisionado avaliou a reprodutibilidade do atributo
com relagéo a variagdes devido a diferentes segmentadores e protocolos. Observou-
se que o método nado supervisionado seleciona atributos harmonizados, sem

necessidade de aplicacdo de harmonizacdo numeérica. Este fendbmeno pode ser
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explicado pela incorporacdo do método de borramento e melhoramento das imagens
ao simular novos observadores para o célculo do ICC: a implementacdo de um valor
de corte alto (ICC > 0,90) implica na inclusdo de atributos que sejam invariaveis com
relacdo a qualidade das imagens.

Os atributos selecionados pelo método nao supervisionado, a despeito da alta
reprodutibilidade, demonstraram menor correlacéo clinica, conforme observado pelo

p-value mais elevado.

4.2.2 Analise dos atributos selecionados pelo método supervisionado

O Atributo 04 (FIRSTORDER MEAN) foi considerado fracamente correlacionado
com o volume da leséo (p = 0,030), conforme apresentado no gréfico de dispersdo da
Figura 18d, desta forma foi harmonizado para os trés hospitais participantes da
pesquisa. Os seus valores médios e os desvios padrdes sem a harmonizagao (sem

ComBat) e com a harmonizacéo (com ComBat) séo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 — Dados do Atributo 04

ATRIBUTO 04 - FIRSTORDER MEAN

Sem ComBat Com ComBat
Hospital Hospital A Hospital B Hospital C Hospital A Hospital B Hospital C
Média 8,7 x 10! 1,2 x 107 9,9 x 10! 9,8 x 10! 9,8 x 10* 9,8 x 10t
Desvio 59410t 11x102 9,6 x 10 85x101 85x10' 8,5x 10
Padréao

Fonte: O autor (2022).

Para melhor visualizagcdo dos resultados, foram plotados os graficos da
distribuicdo normal do Atributo 04 sem a harmonizacdo (sem ComBat) e com a

harmonizacdo (com ComBat) conforme exibido na Figura 22.
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Figura 22 — Grafico de distribuicdo normal do Atributo 04
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Fonte: O autor (2022).

O Atributo 04 (FIRSTORDER MEAN), selecionado pelo método supervisionado, €
um atributo de primeira ordem baseado no histograma médio de niveis de cinza. Sem
a harmonizacéao foi observado um coeficiente de variacdo de 11,7% entre os valores
médios dos atributos dos trés hospitais, apds a harmonizacdo ComBat o coeficiente
de variagdo reduziu para 0,3%. E possivel observar uma melhora significativa dos
dados do Atributo 04 para os trés hospitais apds a harmonizacdo ComBat e por este
motivo pode ser utilizado clinicamente.

O Atributo 05 (GLCM INVERSE VARIANCE) foi considerado fracamente
correlacionado com o volume da leséo (p = -0,030), conforme apresentado no grafico
de dispersdo da Figura 18e, desta forma foi harmonizado para os trés hospitais
participantes da pesquisa. Os seus valores médios e os desvios padrdes sem a
harmonizacao (sem ComBat) e com a harmonizacdo (com ComBat) sdo apresentados

na Tabela 8.
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Tabela 8 — Dados do Atributo 05

ATRIBUTO 05 - GLCM INVERSE VARIANCE

Sem ComBat Com ComBat
Hospital A Hospital B Hospital C Hospital A Hospital B Hospital C
44x10t 3,3x10! 2,8x10? 3,7x10* 3,6x10' 3,6x10%
8,9x10% 14x10' 1,6x10" 1,3x10* 1,3x10' 1,3x107

Fonte: O autor (2022).

Para melhor visualizacdo dos resultados foram plotados os gréficos da distribuicdo

normal do Atributo 05 sem a harmonizagédo (sem ComBat) e com a harmonizagao

(com ComBat) apresentado na Figura 23.
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Figura 23 — Grafico de distribuicdo normal do Atributo 05
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GLCM: Gray-Level Cooccurrence Matrix. Fonte: O autor (2022).

O Atributo 05 (GLCM INVERSE VARIANCE), selecionado pelo método

7

supervisionado, € um atributo baseado em textura na qual reflete uma matriz de

coocorréncia do inverso da variancia do nivel de cinza. Sem a harmonizagéo, foi

observado um coeficiente de variacao de 18,8% entre os valores médios dos atributos
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dos trés hospitais, apds a harmonizacdo ComBat o coeficiente de variacao reduziu
para 1,1%. E possivel observar uma melhora significativa no alinhamento dos dados
do Atributo 05 para os trés apds a harmonizagdo ComBat e por este motivo pode ser
utilizado clinicamente.

O Atributo 06 (GLDM DEPENDENCE NON UNIFORMITY NORMALIZED) foi
considerado fortemente correlacionado com o volume da lesdo de acordo o coeficiente
de correlagdo de Spearman (p = -0,780), entretanto, observando o grafico de
dispersdo da Figura 18f nota-se que este atributo somente estqd fortemente
correlacionado com o volume da lesdo em pequenas areas, sendo que em sua
maioria, h4 uma elevada dispersdo do atributo com o volume da lesdo. Por este
motivo, o Atributo 06 foi considerado fracamente correlacionado com o volume da
lesdo e harmonizado para os trés hospitais participantes da pesquisa. Os seus valores
médios e o0s desvios padr6es sem a harmonizacdo (sem ComBat) e com a

harmonizacdo (com ComBat) sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 — Dados do Atributo 06

ATRIBUTO 06 GLDM DEPENDENCE NON UNIFORMITY NORMALIZED
Sem ComBat Com ComBat
Hospital Hospital A Hospital B Hospital C Hospital A Hospital B Hospital C
Média 1,1 x 10% 9,7 x 102 1,2x10? 1,1x10* 1,1x10! 1,1x10?

Desvio 59,102 61x102 7.1x10? 6,1x102 59x102 6,1x102
Padrao
Fonte: O autor (2022).

Para melhor visualizacdo dos resultados, foram plotados os graficos da
distribuicdo normal do Atributo 06 sem a harmonizacdo (sem ComBat) e com a
harmonizacdo (com ComBat) apresentado na Figura 24.
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Figura 24 — Graficos de distribuicdo normal do Atributo 06

ATRIBUTO 06 - GLDM DEPENDENCE NON UNIFORMITY
NORMALIZED SEM COMBAT

1,0E+01
% 8,0E+00
2 6,0E400 /\
o Hospital A
' 4,0E+00 \
E 2,0E+00 4/ Hospital B
0,0E+00 SN Hospital C

-2,0e-01 -1,0e-01 O0,0E+00 1,0E-01 2,0E-01 3,0E-01 4,0E-01 5,0E-01
GLDM DEPENDENCE NON UNIFORMITY NORMALIZED

ATRIBUTO 06 - GLDM DEPENDENCE NON UNIFORMITY
NORMALIZED COM COMBAT

8,0E+00
o
T 6,0E+00
©
S 4,0E+00 Hospital A
©
_5 2,0E+00 Hospital B
[a '8
0,0E+00 Hospital C

-2,0E-01 -1,0E-01 0,0E+00 1,0E-01 2,0E-01 3,0E-01 4,0E-01
GLDM DEPENDENCE NON UNIFORMITY NORMALIZED

GLDM: Gray-Level Distance Matrix. Fonte: O autor (2022).

O Atributo 06 (GLDM DEPENDENCE NON UNIFORMITY NORMALIZED),
selecionado pelo método supervisionado, é um atributo baseado em textura na qual
evidencia uma matriz normalizada da dependéncia de ndo uniformidade. Sem a
harmonizacdo foi observado um coeficiente de variagdo de 7,6% entre os valores
médios dos atributos dos trés hospitais, apds a harmonizacdo ComBat o coeficiente
de variacdo reduziu para 1,0%. E possivel observar a melhora no alinhamento dos
dados do Atributo 06 para os trés apdés a harmonizacdo ComBat e por este motivo
pode ser utilizado clinicamente.

O Atributo 07 (GLRLM LONG RUN LOW GRAY LEVEL EMPHASIS) foi
considerado fracamente correlacionado com o volume da leséo (p =-0,312), conforme
apresentado no gréafico de disperséo da Figura 18g, desta forma foi harmonizado para
0s trés hospitais participantes da pesquisa. Os seus valores médios e 0s desvios
padrées sem a harmonizacdo (sem ComBat) e com a harmonizacdo (com ComBat)

sao apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10 — Dados do Atributo 07

ATRIBUTO 07 - GLRLM LONG RUN LOW GRAY LEVEL EMPHASIS

Sem ComBat Com ComBat
Hospital Hospital A Hospital B Hospital C Hospital A Hospital B Hospital C
Média 52 x 101 1,6 2,7 15 15 1,7
Desvio g7y 10t 2,6 4,6 2,7 2,9 3,1

Padréo
Fonte: O autor (2022).

Para melhor visualizagdo dos resultados, foram plotados os graficos da
distribuicdo normal do Atributo 07 sem a harmonizacdo (sem ComBat) e com a

harmonizacdo (com ComBat) apresentado Figura 25.

Figura 25 — Gréficos de distribuicdo normal do Atributo 07
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GLRLM: Gray-Level Run-length Matrix. Fonte: O autor (2022).

O Atributo 07 (GLRLM LONG RUN LOW GRAY LEVEL EMPHASIS), selecionado
pelo método supervisionado, € um atributo baseado em textura na qual evidencia uma
matriz de comprimento de execucdo de baixos niveis de cinza. Sem a harmonizacao

foi observado um coeficiente de variacdo de 55,9% entre os valores meédios dos
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atributos dos trés hospitais, apos a harmonizacdo ComBat o coeficiente de variacao
reduziu para 3,7%. E possivel observar uma melhora significativa no alinhamento dos
dados do Atributo 07 para os trés hospitais apés a harmonizacdo ComBat por este
motivo pode ser utilizado clinicamente.

O Atributo 08 (GLSZM SMALL AREA EMPHASIS) foi considerado fracamente
correlacionado com o volume da lesao (p = 0,615), conforme apresentado no grafico
de dispersao da Figura 18h, desta forma foi harmonizado para os trés hospitais
participantes da pesquisa. Os seus valores médios e os desvios padrbes sem a
harmonizacao (sem ComBat) e com a harmonizacdo (com ComBat) sdo apresentados
na Tabela 11.

Tabela 11 — Dados do Atributo 08

ATRIBUTO 08 - GLSZM SMALL AREA EMPHASIS
Sem ComBat Com ComBat
Hospital Hospital A Hospital B Hospital C Hospital A Hospital B Hospital C
Média 51x10! 46x10!' 3,7x10! 4,5x10% 45x101 4,4x101

Desvio 4 g 1017 21x10T 24x10% 20x10T  1,9x10% 20x10t
Padrao
Fonte: O autor (2022).

Para melhor visualizagdo dos resultados, foram plotados os graficos da
distribuicdo normal do Atributo 08 sem a harmonizacdo (sem ComBat) e com a

harmonizacdo (com ComBat) conforme exposto na Figura 26.
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Figura 26 — Grafico de distribuicdo normal do Atributo 08

ATRIBUTO 08 - GLSZM SMALL AREA EMPHASIS SEM COMBAT
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GLSZM SMALL AREA EMPHASIS
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ATRIBUTO 08 - GLSZM SMALL AREA EMPHASIS COM COMBAT

2,5E+00
2,0E+00
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Hospital A
1,0E+00
4 Hospital B
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0,0E+00
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Probabilidade

GLSZM: Gray-Level Size Zone Matrix. Fonte: O autor (2022).

O Atributo 08 (GLSZM SMALL AREA EMPHASIS), selecionado pelo método
supervisionado, é um atributo baseado em textura na qual enfatiza matriz de
pequenas zonas de niveis de cinza. Sem a harmonizacdo foi observado um
coeficiente de variacdo de 12,9% entre os valores médios dos atributos dos trés
hospitais, apds a harmonizacdo ComBat o coeficiente de variagcéo reduziu para 0,8%.
E possivel observar uma melhora significativa no alinhamento dos dados do Atributo
08 para os trés hospitais apds a harmonizacdo ComBat por este motivo ele pode ser
utilizado clinicamente.

O Atributo 09 (NGTDM BUSYNESS) foi considerado fracamente correlacionado
com o volume da leséo (p = 0,576), conforme apresentado no grafico de disperséo da
Figura 18i, desta forma foi harmonizado para os trés hospitais participantes da
pesquisa. Os seus valores médios e os desvios padrdes sem a harmonizacao (sem

ComBat) e com a harmonizacdo (com ComBat) séo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12 — Dados do Atributo 09

ATRIBUTO 09 - NGTDM BUSYNESS

Sem ComBat Com ComBat
Hospital Hospital A Hospital B Hospital C Hospital A Hospital B Hospital C
Média 6,9 1,5x 10! 6,6 8,6 8,9 8,5
Desvio 4 gy 10t 33x10' 1,7 x 10! 22x10'  2,2x10' 2,2 x 10

Padréao
Fonte: O autor (2022).

Para melhor visualizagdo dos resultados, foram plotados os graficos da
distribuicdo normal do Atributo 09 sem a harmonizacdo (sem ComBat) e com a

harmonizacao (com ComBat) apresentado na Figura 27.

Figura 27 — Gréfico de distribuicdo normal do Atributo 09

ATRIBUTO 09 - NGTDM BUSYNESS SEM COMBAT
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NGTDM: Neighborhood Gray-Tone Difference Matrix. Fonte: O autor (2022).

O Atributo 09 (NGTDM BUSYNESS), selecionado pelo método supervisionado, €
um atributo baseado em textura na qual reflete mudancas rapidas de nivel de cinza
entre o pixel central ou voxel central e seus vizinhos. Sem a harmonizagao foi

observado um coeficiente de variacdo de 40,8% entre os valores médios dos atributos
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dos trés hospitais, apds a harmonizacdo ComBat o coeficiente de variacao reduziu
para 2,2%. E possivel observar que sem a harmonizacdo ComBat os valores médios
do Atributo 09 para os hospitais A e C estdo alinhados, diferenciando apenas dos
dados do hospital da B. Entretanto, apds a harmonizacdo ComBat foi observado uma
melhora significativa dos dados do Atributo 09 para os trés hospitais, por este motivo
pode ser utilizado clinicamente.

E possivel notar que os dados radiémicos dos atributos selecionados pelo método
supervisionado sem a harmonizagcdo ComBat dos trés hospitais sao distintos, com
excecdo do Atributo 09 em que os dados radidbmicos dos hospitais A e C séo
semelhantes. Além disso, todos os atributos selecionados pelo método
supervisionado foram harmonizados com o método ComBat. Observou-se um
significativo alinhamento dos dados radidmicos dos atributos harmonizados pelo
método ComBat, sendo estes fortemente elegiveis para o uso clinico.

E importante destacar que o método de selecdo supervisionado esta associado a
um conjunto de lesdes ao status do paciente (COVID-19 / ndo COVID-19) e nao é
possivel identificar o VOI que de fato tem caracteristicas de COVID-19, pois um
mesmo paciente pode ter lesbes com caracteristicas de COVID-19 ou ndo. Neste
caso, pressupde-se que € mais provavel que um mesmo paciente tenha mais chances
de que a maioria dos VOI’s tenham as caracteristicas de sua doenc¢a. Assim, o0 método
supervisionado utilizado neste trabalho demonstra uma associa¢ao do atributo com a
doenca, mas que nao é possivel estimar a intensidade desta associacdo, visto que
esta analise € no nivel da lesé@o (e ndo no nivel do paciente).

Observando os resultados dos dados dos atributos radibmicos que foram
harmonizados pelo método ComBat nota-se a eficacia desta harmonizacdo. Segundo
Orlhac e colaboradores (2019), o método ComBat de harmonizacdo é um
procedimento promissor para viabilizacdo de estudos radibmicos realizados em
diferentes centros de radiologia.

Orlhac e colaboradores (2019) utilizaram simuladores de imagens e exames
tomograficos de pacientes reconstruidos com diferentes protocolos de TC para avaliar
0 método ComBat de harmonizacdo. Foi demonstrado que o ComBat removeu o efeito
provocado pelos diferentes equipamentos e dos diferentes protocolos de aquisicao,
preservando as diferencas entre os padrdes de textura. A correcdo do efeito dos
diferentes equipamentos foi confirmada usando imagens de pacientes reconstruidas

com diferentes protocolos de imagem.
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Além disso, Fortin e colaboradores (2018) investigaram os efeitos da variabilidade
das medidas de espessura cortical em imagens obtidas em diferentes equipamentos
de ressonancia magnética, utilizando dados de dois grandes estudos multicéntricos
com ressonancia magnética (EMBARC study com 4 equipamentos e VDLC study com
7 equipamentos). O método ComBat foi utilizado para harmonizar valores de
espessura cortical entre os 11 equipamentos. Foi demonstrado que o ComBat € eficaz
na remoc¢ao da variabilidade associada aos diferentes equipamentos, preservando a
intercomparacao entre as medidas da espessura cortical dos participantes.

Outros métodos de harmonizacdo podem ser aplicados, por exemplo utilizando-
se pos processamento de imagens. Neste caso, a harmonizacdo numérica é
substituida por uma transformacdo das imagens, tal que os atributos entre os
equipamentos sejam comparaveis (MACHADO et al.,, 2019). Neste contexto, os
atributos encontrados pelo método supervisionado, por sua provavel importancia
clinica, podem ser harmonizados através deste método. Desta forma, quando o
ComBat nao estiver disponivel em ensaios futuros, o método de pds processamento
podera ser avaliado ajustando-se os filtros na reconstrucao das imagens até que as
imagens obtidas por diferentes equipamentos resultem em atributos no mesmo

dominio.
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5 CONCLUSAO

Para os atributos radiémicos selecionados pelo método ndo supervisionado, que
enfatiza os atributos mais reprodutiveis, observou-se que estes sdo fortemente
correlacionados com o volume da lesdo. Por este motivo, para este trabalho nenhum
dos atributos selecionados por este método foi harmonizado utilizando o ComBat.
Entretanto, notou-se que esses atributos possuem seus dados alinhados para os
Hospitais A e C sem a harmonizagdo ComBat, diferenciando apenas dos dados do
Hospital B, devido a grande diferenca de volume da lesdo dos pacientes deste
hospital. Conclui-se que o método de selecdo ndo supervisionado demonstrou ser
eficiente na triagem de atributos reprodutiveis entre os hospitais, ndo sendo
necessario a realizagdo da harmonizacdo ComBat.

Ja para os atributos de diferentes classes selecionados pelo método
supervisionado, que enfatiza os atributos com melhores predicdo a doenca, foi
possivel observar que apés a harmonizacdo ComBat houve uma melhora significativa
na distribuicdo dos dados dos atributos radibmicos para os trés hospitais, para os
atributos fracamente relacionados com o volume da leséo.

Neste trabalho, demonstramos as caracteristicas dos dois métodos de selecao
propostos, considerando suas peculiaridades na robustez dos atributos quanto a
reprodutibilidade, harmonizagéo, correlacdo clinica e viés populacional. Nove
atributos radidémicos foram selecionados para aplicacbes multicéntricas em COVID-
19, sendo 03 atributos diretamente aplicaveis, e 06 atributos aplicaveis apos
harmonizacao pelo método ComBat.

O presente trabalho possui um viés que foi considerado nas analises: as lesfes
dos participantes do Hospital B possuem um maior volume em relacao as lesdes dos
participantes dos Hospitais A e C. Sendo assim, a correlacdo entre o atributo e o
volume da lesdo foi analisada criticamente para a aplicacdo da harmonizacéo
ComBat.
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APENDICE A — CODIGO PYTHON DE HARMONIZACAO DOS ATRIBUTOS
RADIOMICOS

# —-*- coding: utf-8 -*-

Created on Wed Jan 27 15:54:26 2021

@Qauthor: mnamias

mwn

from neuroComBat import neuroComBat
import pandas as pd

import numpy as np

csvdir = "C:\\Users\\Danillo Menezes\\Desktop\\atributos radidmicos\\"
csvifile = 'building.csv'
df = pd.read csv(csvdir + csvfile)

df = df.replace(to_replace='UFCG', value=0)
df df.replace (to_replace='UFJF', value=l)
df = df.replace(to replace='UFBA', value=2)
daf df .replace(to replace="HUPES', value=3)

features = np.array(df.iloc[:, -94:])
features = features.transpose /()
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covars = pd.DataFrame(df.iloc[:, 0:2])

batch col = 'Hospital'

ref batch = 2

# Arguments

# _________

# dat : a pandas data frame or numpy array

# neuroimaging data to correct with shape = (features, samples)

# e.g. cortical thickness measurements, image voxels, etc

# covars : a pandas data frame w/ shape = (samples, covariates)

# demographic/phenotypic/behavioral/batch data

# batch col : string indicating batch (scanner) column name 1in covars
# categorical cols : string or list of strings of categorical variables
to adjust for

# - e.g. male or female

# continuous cols : string or 1list of strings of continuous variables
to adjust for

# - e.g. age

# eb : should Empirical Bayes be performed?

# - True by default

# parametric : should parametric adjustements be performed?

# - True by default

# mean _only : should only be the mean adjusted (no scaling)?

# - False by default

# ref batch : batch (site or scanner) to be used as reference for batch
adjustment.

# - False by default

# Returns

# _______

# - A numpy array with the same shape as "dat’ which has now been

ComBat-harmonized



data ComBat = neuroComBat (dat=features, covars=covars,
ref batch=ref batch)

data ComBat = data ComBat['data'].transpose ()
df.iloc[:, -94:] = data ComBat
csvfile ComBat = 'features ComBat 18 11 2021.csv'

df.to_csv(csvdir + csvfile ComBat)
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batch col=batch col,
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APENDICE B - LISTA DOS ATRIBUTOS RADIOMICOS

ICC - ICC - P-

NOME DO ATRIBUTO EROSAO FILTRO VALUE
FIRSTORDER 10PERCENTILE 0,511 0,987 0,000
FIRSTORDER 90PERCENTILE 0,446 0,987 0,000
FIRSTORDER ENERGY 0,907 0,999 0,739
FIRSTORDER ENTROPY 0,583 0,825 0,089
FIRSTORDER INTERQUARTILERANGE 0,494 0,960 0,104
FIRSTORDER KURTOSIS 0,746 0,915 0,170
FIRSTORDER MAXIMUM 0,723 0,930 0,001
FIRSTORDER MEAN 0,502 0,998 0,000
FIRSTORDER MEANABSOLUTEDEVIATION 0,473 0,966 0,137
FIRSTORDER MEDIAN 0,519 0,996 0,000
FIRSTORDER MINIMUM 0,551 0,926 0,000
FIRSTORDER RANGE 0,738 0,904 0,039
FIRSTORDER 0.134
ROBUSTMEANABSOLUTEDEVIATION 0,474 0,969 ’
FIRSTORDER ROOTMEANSQUARED 0,533 0,989 0,000
FIRSTORDER SKEWNESS 0,622 0,854 0,289
FIRSTORDER TOTALENERGY 0,907 0,999 0,739
FIRSTORDER UNIFORMITY 0,539 0,643 0,114
FIRSTORDER VARIANCE 0,395 0,951 0,144
GLCM AUTOCORRELATION 0,733 0,774 0,026
GLCM CLUSTERPROMINENCE 0,360 0,898 0,122
GLCM CLUSTERSHADE 0,600 0,905 0,008
GLCM CLUSTERTENDENCY 0,440 0,964 0,146
GLCM CONTRAST 0,201 0,742 0,357
GLCM CORRELATION 0,523 0,429 0,470
GLCM DIFFERENCEAVERAGE 0,308 0,714 0,401
GLCM DIFFERENCEENTROPY 0,499 0,576 0,140
GLCM DIFFERENCEVARIANCE 0,280 0,671 0,139
GLCMID 0,468 0,522 0,325
GLCM IDM 0,451 0,570 0,361
GLCM IDMN 0,384 0,431 0,443
GLCM IDN 0,477 0,370 0,188
GLCM IMC1 0,368 0,671 0,413
GLCM IMC2 0,503 0,811 0,224
GLCM INVERSEVARIANCE 0,582 0,150 0,000
GLCM JOINTAVERAGE 0,708 0,903 0,020

GLCM JOINTENERGY 0,538 0,436 0,065



GLCM JOINTENTROPY

GLCM MAXIMUMPROBABILITY

GLCM MCC

GLCM SUMAVERAGE

GLCM SUMENTROPY

GLCM SUMSQUARES

GLDM DEPENDENCEENTROPY

GLDM DEPENDENCENONUNIFORMITY

GLDM
DEPENDENCENONUNIFORMITYNORMALIZED
GLDM DEPENDENCEVARIANCE

GLDM GRAYLEVELNONUNIFORMITY
GLDM GRAYLEVELVARIANCE

GLDM HIGHGRAYLEVELEMPHASIS
GLDM LARGEDEPENDENCEEMPHASIS

GLDM
LARGEDEPENDENCEHIGHGRAYLEVELEMPHASIS
GLDM
LARGEDEPENDENCELOWGRAYLEVELEMPHASIS
GLDM LOWGRAYLEVELEMPHASIS

GLDM SMALLDEPENDENCEEMPHASIS

GLDM
SMALLDEPENDENCEHIGHGRAYLEVELEMPHASIS
GLDM
SMALLDEPENDENCELOWGRAYLEVELEMPHASIS
GLRLM GRAYLEVELNONUNIFORMITY

GLRLM
GRAYLEVELNONUNIFORMITYNORMALIZED
GLRLM GRAYLEVELVARIANCE

GLRLM HIGHGRAYLEVELRUNEMPHASIS
GLRLM LONGRUNEMPHASIS

GLRLM LONGRUNHIGHGRAYLEVELEMPHASIS
GLRLM LONGRUNLOWGRAYLEVELEMPHASIS
GLRLM LOWGRAYLEVELRUNEMPHASIS
GLRLM RUNENTROPY

GLRLM RUNLENGTHNONUNIFORMITY

GLRLM
RUNLENGTHNONUNIFORMITYNORMALIZED
GLRLM RUNPERCENTAGE

GLRLM RUNVARIANCE

GLRLM SHORTRUNEMPHASIS

GLRLM SHORTRUNHIGHGRAYLEVELEMPHASIS
GLRLM SHORTRUNLOWGRAYLEVELEMPHASIS

0,628
0,569
0,506
0,708
0,607
0,408
0,553
0,883

0,151
0,535
0,903
0,394
0,720
0,624

0,846

0,502
0,537
0,213

0,129

0,349
0,897

0,484
0,402
0,708
0,788
0,894
0,516
0,518
0,600
0,865

0,442
0,554
0,806
0,525
0,652
0,474

0,743
0,487
0,463
0,903
0,802
0,950
0,870
0,484

0,480
0,764
0,951
0,950
0,773
0,531

0,886

0,244
0,476
0,608

0,573

0,416
0,889

0,631
0,948
0,772
0,143
0,238
0,075
0,515
0,914
0,812

0,661
0,555
0,157
0,366
0,695
0,713
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0,058
0,067
0,691
0,020
0,037
0,111
0,015
0,414

0,000

0,015
0,098
0,135
0,027
0,529

0,004

0,020

0,004
0,744

0,059

0,593
0,075
0,091

0,152
0,032
0,645
0,219
0,001
0,005
0,040
0,029

0,196

0,755
0,310
0,539
0,021
0,057



GLSZM GRAYLEVELNONUNIFORMITY

GLSZM
GRAYLEVELNONUNIFORMITYNORMALIZED
GLSZM GRAYLEVELVARIANCE

GLSZM HIGHGRAYLEVELZONEEMPHASIS
GLSZM LARGEAREAEMPHASIS

GLSZM LARGEAREAHIGHGRAYLEVELEMPHASIS
GLSZM LARGEAREALOWGRAYLEVELEMPHASIS
GLSZM LOWGRAYLEVELZONEEMPHASIS
GLSZM SIZEZONENONUNIFORMITY

GLSZM SIZEZONENONUNIFORMITYNORMALIZED
GLSZM SMALLAREAEMPHASIS

GLSZM SMALLAREAHIGHGRAYLEVELEMPHASIS
GLSZM SMALLAREALOWGRAYLEVELEMPHASIS
GLSZM ZONEENTROPY

GLSZM ZONEPERCENTAGE

GLSZM ZONEVARIANCE

NGTDM BUSYNESS

NGTDM COARSENESS

NGTDM COMPLEXITY

NGTDM CONTRAST

NGTDM STRENGTH

SHAPE VOXELVOLUME

0,883

0,482
0,547
0,706
0,927
0,931
0,411
0,495
0,862
0,223
0,417
0,633
0,437
0,633
0,211
0,927
0,620
0,142
0,812
0,129
0,046
0,880

0,544

0,596
0,921
0,783
0,141
0,203
0,020
0,681
0,555
0,263
0,262
0,670
0,193
0,850
0,720
0,142
0,072
0,127
0,548
0,702
0,894
1,000
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0,000
0,360

0,098
0,025
0,145
0,089
0,642
0,021
0,022
0,395
0,013
0,027
0,322
0,041
0,648
0,017
0,000
0,000
0,023
0,734
0,061
0,123
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. W
EDGARD SANTOS DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA ; HUPES/UFBA

PARECER CONSUESTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desenvolvimento e validagio de software para diagndstico de covid-19 baseado em
Tomografia Computadorizada, Radidmica e Inteligéncia Artificial.

Pesquisador: Eduardo Martine Metio

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 366246200 0000.0049

Instituigdo Proponente: Hospital Universitéric Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: FINAMCIADORA DE ESTUDDS E PROJETOS - FINEFR

DADOS DO PARECER
Mimero do Parecer: 4.231.669

Apresentagio do Projeto:

Trate-se de um protocolo para o desenvolvimento de um software RISPACS com aplicagdo de radibmica
inteligéncia arlificial que tenha capacidade de auxiliar no diagnastico de Covid-19 em relagio a outras
doengas em pacientes com sintomas gripais.

Projeto multicéntrica, do tipo coorte retrospectiva, com 10 pacientes de cada instituigo com diagndsticos
relacionados & pneumonia anterior & outubro-2019, e mais 10 pacientes de cada instituigBo com
diagnidsticos relacionados & Covid-18 entre abril-2020 e junho-2020. Total de pacientes 80 de participantes
refrospectivo.

Apresenta como desfacho primano uma inovagao incremental ao processo de diagndstico por imagens TC.
induzida por uma forte inovasio de produtos RIS/PACS ao incorporar técnicas de radidmica e inteligéncia
artificial.

0 advento da radidmica e da inteligéncia artificial representa uma quebra de paradigma na medicina, pois
tem possibilitado melhonas importantes nos modelos diagndsticos de varias doengas. S55IM COMo Wam
contribuindo com a abordagem de medicina personalizada.

Embora alguns padries da TC sejam mais comuns em pacientes com Cowid-18 em relaglo & ouiras
infecclies, padries inespecificos representam uma limitagdo da TC. O emaergents mercado da radibmica e

inteligéncia artificial como ferramentas para apoio a0 diagndstico pode ser uma

Enderego:  Rua Augusio Viana, sin® - 1 Andar

Bairmo: Canela CEP: 40110060
UF: B Municipio: SalVaDOR
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forte aliada no combate 8 Covid-19, pois desvendam informacbes relevanies sobre a doenga, imperceptiveis
ao olho humano. Este projete visa o desenvolvimenio de um software para guantificagéo de imagens e

inteligéncia artificial para o diagndstico do Covid-19, embarcado em um sistema RIS/PACS na nuvem.

Objetivo da Pesguisa:

Objetivo Primanio:

Otimizar o diagnéstico do Covid-19 por tomografia computadorizads a partir de melhoramentos tecnaldgico
de um software RIS/PACS com aplicacio de radifmica e inteligéncia artificial.

Objetivo Secundanio:

= Desanvolver um aplicativo para segmentagio automatica de regides de interesse (lestes de Covid-19) de
imagens de tomografia computadorizada, embarcado em um sistema PACS (Picture Archiving and
Communication System);

= Desanvolver um software para realizar a quantificagdo radidmica (padries de imagens) de lesdes
pulmonares do Cowvid-159;

= Desenvolver painel de mineragdo de dados clinicos (achados dos laudos e fatores de risco) para aplicacéo
am modelos preditivos;

* Desenvolver escores de risco wsande dados clinicos, padrdes de radidmica da tomografia
computadorizada e inteligéncia artificial (1A).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O riscos associados com o armazenaments das imagens pode ser & perda de confidencialidade, porém
elas estaréo sob sigile e com codigo sob acessa somente dos pesquisadores. O desenvolvimento do
trabalho implica em riscos minimos de perda de confidencialidade para os parficipantes da pesquisa. Estes
riscos ser&o minimizados utilizendo-s€ codigos de acesso nos computadores. Os dados clinicos serdo
tratados como sigilosos.

Os guestionarios serfo codificados. Uma lisia mestra ligara os nomes e identificagio dos pacienies aos

questionarios de pesquisa (que usardo codigos). Portanto, a identidade dos pacientas serd preservada.

Todo o cuidado sera tomado guanto ao sigilo dos dados (senhas de acesso: ao

Endoreco:  Rua Augusio Viana, sin® - 1 Andar

Bairra: Canela CEP: a0 110-080
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compuiador @ ao arquivo banco de dados). Somente o pessoal autorizade (membros da equipe terdo
acessn aos dados e estes serfo treinados em boas praticas medicas e de pesguisa & assinario os termos
de anuéncia de sigiko). Os formuldnos de pesquisa serdo guardados em kocais seguros.

Descarte do material: os guestionarios e os arquivos de dados serdo destruidos conforme a legislacdo

wigente no momenio ou 5 anos apds a publicagdo dos dados de encerramento do protocolo.

Beneficios:

Os resultados obtidos com este estudo poderéo ajudar o médicos a entender melhor a infecgdo por
Coronavirus, identificar pacientes que podem evoluir com maior gravidade e com isso melhorar o tratamanto
desses pacientes. Fode ndo obter beneficio direto nesse estudo, mas, esse conhecimentio pode ajudar
futuros pacientes. S5e houver algum resultado que possa beneficiar o pacientes ele serd comunicado
imediatamente. Publicidade dos resultados: Os dados da pesquisa serfo tornados pldblicos, sejam eles
favordaveis ou ndao.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Vide conclusfes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
A fodha de rosto anexada néo possui os dados & assinaluras do agente financiador.
0 TCLE & apresentado e atende &s deierminagies estabelecidas pela Resolugdo 466/12 do CNS. Deixa

claro por sua vez que a dispensa de TCLE informada diz respeito somente & etapa do estudo retrospectivo &
que os paciente armclados para a coorte prospectiva terdo Termos de Consentimento Livre & Esclarecido.

Recomendagbes:

Mo item *Grupos em gue seréo divididos os participantes da pesquisa neste centro® presente no documeanto
de informagdes basicas, o pesquisador informa datas para realizacio da etapa prospeciiva divergentes do
cronograma apresentsdo e descrita em outras paries do protocolo. Recomenda-se a revisao.

A fodha de rosto apresentada ndo consta dados e assinatura do agente financiador. A despeito de

Enderogo:  Rua Augusio Viana, sin® = 1* Andar
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ter carta de compromisso. Recomenda-se a revisio e ajuste.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
0O projeto apresenta relevancia cientifica e potencial de contribuir para o melhor acompanhamento &
diagndstico de pacientes com Covid-10. M&o foram encontrados dbices éficos.

Diante do exposto, emitimos parecer de APROVAGAD.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer da relatora.

0 participante da pesquiza tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento am
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo a0 seu cuidado (Res. CNS 466M12) &
deve recebsr uma via do Termo de Consentimento Livre @ Esclarecido, na integra, completamente assinado.

0 pesquisador deve desenvoler a pesquisa conforme delineada no protocodo aprovado e descontinuar o
gstudo somente apds analise das razfies de descontinuidade pele CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou quando constatar &

superiondade de regime oferecido 8 um dos grupos da pesquisa gue requeiram agao imediata.

0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alteram o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente & evento adverso grave
ocormido (mesmo gue tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEF e 4 Agéncia Macional de
Vigilancia Sanitaria — AMVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagies ou emendas a0 protocodo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta.
identificando a parte do protocolo a ser modificads & suas justificativas.

Relatdrios parciais & final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente am i ) & ao

término do estudo.

Enderego:  Rua Augusio Viana, sin® - 1% Andar
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qerart ™

Tipo Documento Arguio Postagem Autor Situacho
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 14/08/2020 Aceito
i \ROJETO 1578840 pdf _________ 18:20.28 _
Declaracio de Declaracan_HUAC _EBSERH_UFCG_pdi H%?SIFED Madja Sales Pacheco| Aceio
Pasguisadores _ 16:05:03 _
Declaracio de Declaracao_Anuwencia_HUPES. pdf 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
Pesguisadores 1604105
Outros Carta_Anuencia_UF.JF.pdf 140872020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
16:02:18
Declaragao de Carta_Anuencia_UFCG_O1Jul2020 pdf | 14/08/2020 |Madja Sakes Pacheco| Aceito
Pesguisadores 16:01:40
Outros Carta_Anuencia_STELA. pdf 140872020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
16:01:25
[(Outros Carta_Anuencia_SAME_HUFES. pdf 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
16:01:03
Cutros Carta_Anuencia_RADTEC. pdf 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acedo
16:00:51
[(Outros Carta_Anuencia_HUAC_EBSERH_UFC| 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
. pdf 1600344
Outros Carta_Anuencia_do_servico  HUPES pd| 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsilo
f 16:00:00
[Outros Cara_Anuencia_Bisimagem.pdf 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
15:50:50
Declaragao de Termo_de_Compromisso_Thamires_Ro |  14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
Pesguisadores s3do Reina pdf 155627
Declaracio de Termo_de Compromisso Rafaela Argo| 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
Pasguisadoras Nes. jpeg _ 15:56:14 _
Declaracio de Termo_de_Compromisso_Marganda_Ce 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsilo
Pesguisadores lig Lima Costs MWeves.pdf 156:55:55
Declaracio de Termo_de_compromisso_Marcos Mach| 14/08/2020 | Madja Sales Pacheco| Aceito
Pasgquisadoras ado.pdi _ 15:55:05 _
Declaracio de Termo_de_compromisso_Jose_Tode 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
Pesguisadores pdf 15:54:40
Declaracio da Termo_de Compromisss Eduardo Mar] 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
Pasgquisadores ins_Mettopdi _ _ 15:54 28 _
Declaracio de Temmo_de_compromisso_Denilson_Sell | 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsilo
Pesguisadores pf 155 04
Declaracio de Temmo_de_Compromisso_Danillo_Mene| 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
Pasquisadoras zas_(Miveirapdf 155338 _
Declaracio de Termo_de_compromisso_Cesar_Araujo | 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsilo
Pesguisadores _ 15:53:00 _
Declaracio de Termo_de_Compromisso_Cardos_Brtes| 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
Pesguisadores pdf 16:52:44
Enderego:  Rua Awgusio Viana, sin® = 1* Andar
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Rerar ™

Declaracio de Termo_de_compromisso_Bruno_Santan| 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsiio
| Pesquisadores 8.pdf 155028 _
Declaracio de Termo_de Compromisso Arquimedes | 140872020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
Pesguisadores Aires Braga de Lirs.pdf 15:50:13 _
Declaracio de Termo_de_compromisso_Aran_Bey Tc | 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsiio
Pesguisadores holakian Morales. pdfi 154048
Declaracio de Termo_de Compromisso_ Antonic Carog  14/0872020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
Pesguisadores 5 Lemos.pdf 154935 _
Declaracio de Tennn_l:le_ﬂnmpmmis.sn_ﬁ.ndreia_de_g 14/08/2020 | Madja Sales Pacheco| Acsiio
Pesguisadores eixas Lesss pdf 15:40:03
Oiutros Questionano_versao 1 26 de jumho 2 | 14/0872020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
. 020.pdf 15:46:40 _
Dutros Questionario_versao_1_26_de_junho_2 | 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
020 docx 15:46:33
Dutros Carta_de_Encaminhamento_de_Projeto | 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
. go_ CEP.pdf _ 15:45:11 _
Dutros Cara_de_Encaminhamento_de_Projeto | 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsiio
ao CEP.docx 15:44:20 _
TCLE { Termos de | TCLE_wersso1_de_26_de_junho_de_20| 14/0872020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
Assentimento / 20.pdf 154210
Justificativa de
Auséncia _ _
TCLE { Termos de |TCLE werssol_de 26 de_junho_de_ 20| 14/0872020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
Assantimanto 20.docx 15:41:50
Justificativa de
Auséncia _ _
Projeto Detalhado / [PROJETO_TCelA versao 1_de 26 de | 14/0872020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
Brochura _junho_de_2020.pdf 15:41:45
Projeto Detalhada | |PROJETO_TCelA_versao_1_de_26_de | 14/082020 |Madja Sales Pacheca| Aceito
Brochura _junho_de_ 2020 docx 15:41:30
Investigador
Declaracio de Declaracan_de Curriculos_da_equipe_d| 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsiio
Pesguisadores o_estudo.pdf 15:40:44 _
Orzamento Orcamento_projeto_de_pesquisa_versa | 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
| o 1 _28JUNI0E0.pdf 15:40:08 _
Orzamento Orcamento_projeto_de_pesquisa_versa | 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
- o 1 26 JUN2020.docx 15:30:54 _
Declaracio de Declaracan_de Curriculos_da_equ 'q:ra_-:ﬂ 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
Pesguisadores o estudo.docx 15 3804 _
Declaracio de Declaracan_de_Infreestrutura  RADTEC] 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsito
Instituipso & pof 153718
Cronograma Cromograma_projeto_de_pesquisa_ver 14/08/2020 Madja Sales Pacheco| Aceito
ao 1 26JUN2020. pdf 1653702
Enderego:  Rua Augusio Viana, sin® = 1% &ndar
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Cronograma Cromograma_projeto_de_pesquisa_vers| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
153647
Folha de Rosto Foltha_de_Rosto_13AG02020.pdf 13/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
15:00:24
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o

SALVADOR, 24 de Agosto de 2020

Assinado por:
NATANAEL MOURA TEIXEIRA DE JESUS
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Augusio Viana, sin®. 1* Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110.080

UF: 8A Municipio: SALVADOR

Telofone: (71)a283.8043 Fax: (71)3283.8140 E-mail: cep.hupes@ebserh gavbr
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicido Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Deservolvimento e validagho de software para diagndstico de covid-19 baseado em
Tomografia Computadorizada, Radidmica e Inteligéncia Artificial.

Pesquisador: Eduardo Martine Metto

Area Temditica:

Versdo: 1

CAME: 3662462000.3003.5182

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Alcides Cameiro - Campina Grande/FPE
Patrocinador Principal: FINAMNCIADORA DE ESTUDOS E PROJETOS - FIMEP

DADOS DO PARECER
Niamero do Parecer: 4 818271

Apresentacdo do Projeto:

D& acordo com o pesquisador o pesguisador solicita nessa emenda as seguintes alteragfes: 1. Mudanga de
investigadores membro da equipe; 2. Trocar instituigéio gue foi com enderego ermado (Alcides Carneiro); 3.
Imcluir Instituigio; 4. Acrescentar texio na melodologia do projeto; 5. Alterar o nimero da amostra de 160
para 180 participantes. Trata-se de um protocole para o desenvolvimento de um softeare RIS/PACS com
aplicagio de radidmica e inteligncia artificial gue tenha capacidade de awdliar no disgnostico de Covid-19
em relagdo a outras doencas em pacientes com sintomas gripais. Projeto multicéntrico, do tipo coorte
refrospectiva, com 10 pacientes de cada instituig8o com diegnésticos relacionados & pneumaonia anterior a
outubro-20119, & mais 10 pacientes de cada instituigdo com diagnasticos relacionados & Covid-19 entre abril-
2020 & junho-2020. Total de pacientes 80 de parficipantes retrospectivo. Apresenta como desfecho primanio
uma inovagao incremental a0 proceseo de diagnastico por imagens TC, induzida por uma forte inovagdo de
produtos RIS/PACS ao incorporar técnicas de radidmica e inteligéncia artificial. O advento da radidmica e da
inteligéncia artificial representa uma quebra de paradigma na medicing. pois tem possibilitado malhorias
importantes nos modelos disgndsticos de varias doengas, &ssim como vem contribuindo com 8 abordagem

de medicina personalizada. Embora alguns padries da TC sejam mais comuns em pacientes com Covid-19

am relagdo &

Enderego:  Rux Dr. Cados Chagas, s'n

Bairra: &80 José CEP: B8107ETO
UF: PR Municipio: CAMPINA GRANDE
Tebefone: [pajz1071-5548 Fax- (&3pi01-5820 E-mail: cepflihusc o edu.br

Piigirm 0 dm 02

78



UFCG - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ALCIDES W
CARNEIRO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE CAMPINA
GRANDE / HUAC - UFCG

Coninuagdo do Pamser 4818271

outras infecgdes, padries inespecificos representam uma limitagéo da TC. O emergente mercado da
radidmica e inteligénoia arificial como ferramentas para apoio ao disgndstico pode ser uma forte aliada no
combate a4 Covid-19, pois desvendam informagdes relevantes sobre a8 doenga, imperceptiveis ao olho
humano. Este projeto visa o desenvolvimento de um software para quantificacio de imagens e inteligéncia
artificial para o diagndstico do Covid-19, embarcado em um sistema RIS/PACS na nuvem.

Objetivo da Pesquisa:

0 pasquisador destaca como objetivos:

Obgetive Priménio:

Otimizar o diagnéstico do Covid-19 por tomografia computadorizada a partir de melhoramento tecnoldgico
de um software RIS/PACS com aplicagio de radidmica e inteligéncia artificial.

Objetive Secundarioc

« Diesenvolver um aplicativo para segmentacio automatica de regides de interesse (lesdes de Covid-19) de
imagens de tomografia computadorizada, embarcado em um sistema PACS (Picture Archiving and
Communication System);

* Desenvolver um software para realizer & quantificegdo radidmica (padries de imagens) de lesbes
pulmonares do Cowvid-19;

« Desenvolver painel de mineragdo de dados clinicos (achados dos laudos e fatores de risco) para aplicagso
em modelos predithos;

* Desenvolver escores de risco usando dados clinicos, padrées de radidmica da tomografia
computadorizada e inteligéncia artificial (1A)

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador descreve comao riscos e beneficios:

Riscos: (s riscos aesociados com o armazenamento das imagens pode ser a perda de confidencialidade,
porém elas estardo sob sigio e com cddigo sob acessa somente dos pesquisadores. O desenvolvimento do
trabalho implica em riscos minimos de perda de confidencialidade para os participantes da pesguisa. Estes
riscos sarioc minimizados utilizando-se codigos de acesso nos computadores. Os dados clinicos serdo
tratados como sigilosos. Os questiondrios serfo codificados. Uma lista mestra ligara os nomes &
identificagio dos pacentes aos guesiionarios de pesquisa (gue usardo codigos). Portanto, a identidade dos
pacientes serd

Enderego:  Ruac Dr. Cardes Chagas, si'n
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Telefone:  [B3)E101-5548 Fax: [E3)2101-5523 E-mail: cepdihumc o edu.br
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presernvada. Todo o cuidado serd tomado quanto 8o sigilo dos dados (senhas de acesso: ao computador &
ao arquivo banco de dados). Somente o pessoal autorizado (membros da equipe terdo acesso aos dados e
estes serdo treinados em boas praticas medicas @ de pesguisa e assinario os termos de anuéncia de
gigilo). Os formulérics de pesquisa serdo guardados em locais seguros. Descarte do material: os
questionarice & os arquivos de dados serdo destruidos conforme a legislacio vigente no momento ou 5
anos apos a publicagio dos dados de encerramento do protocolo.

Beneficios: Os resultados obtidos com este estudo poderio ajudar os madicos a entender melhor a infecgao
por Coronavires, identificar pacientes que podem evoluir com maior gravidade e com isso melhorar o
tratamento desses pacientes. Pode néo obter beneficio direto nesse estudo, mas, esse conhecimento pode
ajudar futuros pacientes. Se howver algum resultado que possa beneficiar os pacientes ele sera comunicado
imediatamente. Publicidade dos resultados: Os dados da pesquisa serfo tornados pablicos, sejam eles
favordveis ou nao

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

A pesquisa denota relevancia cientifica por propor uma inovagao incremental ao processo de diagndstico
por imagens TC, induzida por uma forte inovag8o de produtos RIS/PACS ao incorporar técnicas de
radidmica & |A.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigataria:

Foram anexados ao sistema todos os documentos de apresentagio obrigatoria

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Somos de parecer favordvel 8 aprovacio dessa emenda.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Liberado Ad Referendum

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento: Arquine Postagem Autor Situacso
Projeto Detalhado ! | Protocolo_wd_adendo docx O07/052021 |José Alisson Aradjo Aceito
Brochura 15:53:10 |Munas
Investigador

Enderega: Rua Or. Caros Chagas, s'ni

Bairra: 580 José CEP: 88107870
UF: PR Municipio:  CAMPING GRANDE
Telefone: |B3)3101-5848 Fax- [83)2101-5523 E-mail: cepifihumc o edu.br
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Cerar ™

TCLE { Termos de | DispensaTCLE. pdf 14/04/2021 | Marcos Antdnio Aceito
Assentimento | 2111903 | Dorea Machado
Justificativa de
Auséncia _ .
Outros Carta_Encaminhamento_Abr2021_pdf 140472021 | Marcos AntGnio Acaito
164820 | Dvrea Machado
Outros Protocolo_de_pesquisa_wd_adendo_pdf | 14/04/2021 | Marcos AntGnio Acaito
_ 164758 | Dvrea Machado
Outros HUUFJF___ GEP.pdf 14/04/2021 | Marcos AntSnio Acaito
16:36:48 | Dvrea Machado
Outros HUUFJF____ CadastroPesguisadorTha 14/04/2021 | Marcos Antdnio Acaito
mirisRRsina. pf 16:36:27 | rea Machado
Outros HUUFJF____ AnuenciaSuperintendencial  14/04/2021 | Marcos AntSnio Aceito
pdf 16:36:10  [Ddrea Machado
Qutros HUUFJF____ Cadastro.pdf 14/0472021 | Marcos Antdnio Aceito
| - _ _ 16:35:33 [ Ddrea Machado
Dutros HUUFJF____ CurriculoThamins. pdf 140472021 | Marcos AntGnio Aceito
| . 16:36:21 | Dvirea Machado
Outros HUUFJF____ Dedaracacinfraestruburap| 14/04/2021 | Marcos AntGnio Aceito
| df I— 1634 \Dbrea Machado
Outros HUUFJF____ DispensaTCLE pdf 14/04/2021 | Marcos AntGnio Aceito
_ 16:34:15 | rea Machado
Outros HUUFJF___ planihaOrcamentoFinance] 14/04/2021 | Marcos AntSnio Aceito
iro. pof 16:34:01 | Dvres Machado
Outros HUUFJF___ ProjetodeFesquisa.pdf 14/04/2021 | Marcos Antdnio Acaito
16:33:23 | vrea Machado
Outros HUUFJF____ TermodeConfidencialidade| 14/04/2021 |Marcos AntGnio Aceito
Sigilo.pdf 16:32:47 | Dérea Machado
Outros HUUFJF____ DecdaracecComprometime| 14/04/2021 | Marcos AntGnio Aceito
| nitce. _ _ 16:32:26 [ Ddrea Machado
Outros HUUFJF____ CartadeEncaminhamento. | 14/04/2021 |Marcos AntGnio Acaito
pdf 162710 | Dvrea Machado
Qutros Carta.pdf ZH0FA021 [Marcos AntBnio Aceitio
123216 | Dvirea Machado
Outros CrCEPHUPESemendal_8_12 2020.pd| 091272020 |Eduardo Martins Acaito
f 11:14:17 [ Metio
Cutros CrCEPHUPESemendal_8_12 2020.do| 091272020 |Eduardo Martins Acaitn
CX _ 11:13:58  [Matio
Outros Carta_Anwencia_UFJF. pdf 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Acsio
16:02:18
[Cutros Cara_Anuencia_STELA pdf 14/08/2020 |MNadja Sabes Pacheco| Aceio
16:01:25
Outros Carta_Anuencia_SAME_HUPES. pdf H%“EDED Madja Sales Pacheco| Aceio
16:01:03
[Cutros Cara_Anuencia_RADTEC. pdf 14/08/2020 |Nadja Sakes ACEi0
Enderogo:  Rua Or. Cardes Chagas, s'ni
Bairro: 580 José CEP: 83 107-E70
uF: PR Municipio: CAMPRA GRANDE
Telefone: [(E3)2101 8545 Fax- (83)2101-5523 E-maii: cepiihums wog sdu.br
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Dutros Carta_Anuencia_RADTEC pdf 16:00:51 | Pacheco Acaito
[Outros Cara_Anuencia HUAC_EBSERH_UFC| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceio
- L pdf : : | 160034 : _ :
Outros Carta_Anuencia_do_servico HUPES pd| 14/0872020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
f 160004
Qutros Cara_Anuencia_Bicimagem. pdf 1400872020 | Madja Sales Pacheco| Aceito
15:58:50
Qutros Questionario_wersao_1_26 de_junho 2 | 140872020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
020 pdf 15:46:40
Outros Questionanio_wersso_1_26 de_junho 2 | 140872020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
020 .docx 15:46:33
Outros Carta_de_Encaminhamento_de_Projeto | 140872020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
| ao_CEP. pdf _ 154511 _
Dutros Carta_de_Encaminhamente_de Projelo | 140872020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
a0 CEP.docx 15:44:29
Projeto Detalhado /| |PRCOJETO_TCelA_wersao 1_de 26 de| 14/08/2020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
Brochura _junho_de_2020.pdf 15:41:45
Investigador
Projeto Detalhado /| |PROJETO_TCalA_wersao 1_de 26 de| 14/0872020 |Madja Sales Pacheco| Aceio
Brochura _junho_de_2020.docx 15:41:30
Investigador

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da COMEP:

Mao

Endoregao:
Bairma: &80 Joss
UF: PR

Telefona:

CAMPINA GRAMDE, 30 de Junho de 2021

Assinado por:

Andréia Oliveira Barros Sousa

(Coordenador{a))

Rua Dr. Carcs Chagas, s'ni

CEP: 88107570

Municipio: CAMPRA GRANDE
B3 1015545

Faxz (8321015523

E=mail: cepiiihumc uiog edu br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicio Coparticipante

DADGS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: Desenvolvimento e validagio de software para diagnéstico de covid-19 baseado em
Tomografia Computadorizada, Radidmica e Inteligéncia Artificial.

Pesquisador: Eduardo Martine MNetto

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 3662462000 3005.5133

InstituigSo Proponente: UNVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: FINAMCIADORA DE ESTUDOS E PROJETOS - FINEP

DADOS DO PARECER
Miamero do Parecer: 4.926 6848

Apresentagio do Projeto:

Apresentagio do projeto estd clara, detalhada de forma objetiva. descreve as bases cientificas que
justificam o estudo, de acordo com as atribuigies definidas na Resolugio CHS 466012 de 2012, item 1L
Descreve o projeto:

“As5 areas de radibmica (do inglés, radiomics) e inteligéncia artificial (1A) tém recebido grande atengéo nos
Gltimes anos, devido & sua capacidade em melhorar modelos diagnostico e definir fandtipos de individuos
que poadem melhor responder a determinado tratamento, trazendo uma grande contribuicio na era da
medicina personalizads. Em um contexto de pandemia da Cowid-19, estes métodos tém sido objeto de
debate.

Alguns estudos tém demonstrado potencial para a aplicagéo da radidmica em tomografias
computadorizadas (TC) utilizando |A como método para diagndstico do Covid-19. Plataformas de radémica
s80 restritas & alguns softwares livres capazes de quantificar padrées de imagens das lestes, mas com
muitas limitagies de uso pratico pois precisam estar insenidos num workflow de interagio com os médicos, @
posteriormente servir de dados de entrada em outra aplicagdo com 1A, Algumas empresas t8m surgido na
Europa & Estados Unidos disponibilizande solughes de radidmica. Estas empresas tém recebido
inwestimentos em wm nicho com oporunidades crescentes em vanas areas da medicina. Mosso projeto visa
criar uma alternativa a estas solugbes,

Endorogo:  Rua Catulo Breviglien, sin

Bairmo:  Santa Catanna CEP:  36.0096-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (3240088217 E=mail: cep huEuff edubr
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wna vez que inexisiem solugies nacionals com foco nesta Area, a partir de uma plataforma desenvodvida
inicalments para o combate & Covid-19, mas escalivel para oulras dreas da medicing. Neste projeto,
recursos humanos e tecnolbgicos da empresa Radiec, de qualtro hospitals e outros panceiros tecnoldgicos

serdo comgartihados para apolar a criagdo, 8 Implantacio e a consoldacdo de wma nova tecnologia para
apoko intelgente ao disgnastico de Covid19 em wm progetn de inovagao & empreendedoriamo tecnoldgics

Objative da Pesgquisa:

O Obgetivo da pesquisa estd bern delineado, apresenta clarezs e compatibdidade com a proposta, tendo
adequacdo da metodologia aos objetivos pretendido, de acordo com as atribuwlgdes definidas na Morma
Operacional CNS 001 de 2013, itarm 3.4.1 - 4.

O progeto & descrito da seguinbe forma:

“Objetivos: Olirmizar o diagnostice do Covid-19 por tomografia computadonzada a partir de melhoramento
tecnobdgico de um softeare RISPACS com aplicagdo de radibmica e inteligéncia arificial:

- Desenvolver um aplicative para segmeniacio automética de regites de interesse (lesdes de covid-18) de
imagens de tomografia computadenzada, embarcade em wm Sisiema de Informacio Radiokigica (Radiology
Information System - RIS) { Sistema de Comunicagio e Arguivamento de Imagens (Picture Archiving and
Communication Syatem - PACS)

- Desenvolver um software para realizar & quantificecdo radidmica (padrbes de imagens) de leades
pulmonares do Cowvid-19;

- Desenvolver painel de mineragao de dados clinkcos (achados dos laudos & fatores de fsca) para abastecar
outras aplicagdes de andkses.

- Desenvolver escores de risco para assisténcia inteligente do disgndstico da Cowid-19, usando dados
clinicog, padrdes de radidmica da tomografia computadorizada e inteligéneia artificial (L1A).°

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Identificagio dos nscos & as possiblidades de desconforios e beneficios esperados estio adequadaments
descritog. A avallacgho dos Riscos @ Beneficlos estio de acordo com as atribulgtes defiredas na Resolugdo
CHNE 466M 2 de 2012, itena 11 112 & V.

Descreve o propjeto:

“0Os riscos associados estdo relaclonados com o armazenamentio das imagens e dos dados clinicos,
podendo ocomer 8 perda de confidenciakidade, porém elas estardo sob sigllo & com cddigo sob acesso
somente dos pesquisadones.

Enderegn:  Rua Caluko Breviglen, s'n

Bainra: Eanta Calarina GEP: 36.035-110
UF: MG Municiplio:  JUIE DE FORA
Telabone: |324009-5217 E-maall: oo Fufulfladu br
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Os resultados obtidos com este estude poderdo ajudar s médicos a entender madhor a Infecelo por
Coronavinus, idenbficer pacientes que podem evolulr com malor gravidades & com Isso melhorar o trataments
desses pacientes. Os packentes da pesquisa podem ndo obter beneficks direto nesse estudo, mas esse
conhecimento pode sjudar futures pacientes *

Comentirios & Consideragdes sobre & Pesquisa:

O projete estd bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologla de forma clara e objetiva, e se apresenta em consondncia com os principees éticos noreadores
da ébica na pesquisa clentifica envolvendo seres humanos elencados na resoluchs 4661 2 do CNS e com a
Morma Operacional N® 001/2013 CHS.

O presente projeto p fora analisado em CEP de origem e pela COMEF, sendo a presente proposta uma
emenda para inclusio do HU-UFJF como local de pesguisa. Os dados dos projetos estdo de acordo com &
proposta |4 anallsads antenommenta.

Consideracies sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

O protocols de pesquisa estd em configuragdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidaments
preenchida, com o fiiulo em poriugués, identifica o pairocinader pela pesquisa, estando de acordo com as
atribulgtes definidas na Norma Operaceonal CHS 001 de 2013 iten 3.3 betra a; & 3.4.1 (bem 16, Apresenta o
TERMO DE DISFENSA DO TCLE de scords com a Resolugdo CNS 465 de 2012, Aem: IV.B. O Pesquisedor
apresenta tiulacio & experéncia compativel com o projeto de pesquisa. estando de acordo com as
afribulpies definkdas no Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARACAD de infrasstrutura & da
concordancia com a reallzegdo da pesquisa de acordo com as abibuigbes definidas na Morma Operacional
CHS 001 de 2013 itern 3.3 letra h. Por se tratar de emenda, os documentos analisados visam verificar a
anuéncla de Infraesiruiura local, bem como se o= documentos juntados com os dados do centro local
reproduzemn os dados e metodologias (& analisadas & aprovadas pedd centro de origem & COMEP.
Confuda: o cronograma apresentado necessita ser adeqguado por ndo estar de acordo com a Moma
Operacional CHS M 001 de 3013, item 3.4.1.8. visto que o mesma prevé a inclusio e andlse dos dados &
anierior a presente andliss do CDEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadeguacdes:

Pendents

De acordo com 8 Morma Operacional NS MY 001 de 2013, ikem 3.4.1.9., "“Todos o= protocolos de pesquisa
devern conter, obrigateriamenie: (._.) Cronograma: informando 8 duragio total e as diferentes etapas da

pesquisa, em nimero de Meses, com compromisso explicito do pesquisador

Endarego:  Rua Catulo Breviglen, sn

Balrro: Eania Catarina CEP: 35035110
UF: MG Municiple:  JUZ DE FORA
Telafona: {32 4008-817 E-mal:  cep FufBulfledu br
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de que & pesquisa somente serd inlclada a partir da aprovagdo pedo Sistema CEP-Conep”. Sendo assim. o
cronograma ndo pode indicar o inkclo do estudo em data que antecede a tramitagso da andlise Mica.

Consideracbes Finaks a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Docurnento Arguivo Postagsm Aufior Siuagdo
TCLE [ Termos de | DsspersaTCLE pdf 140472021 | Marcos Antdnio Acalto
Assentimerbo 2119003 | Ddres Machado
Justificativa de
Elﬁtma Cana_Encaminhamento_ADZ021 pdt 14/104/2021 | Marcos Antonio ACeln

164820 LD6res Machado
Clutras Protocols_de_pesquisa_wd_adendo.pdf | 14/04/2031 | Marcos Anidnio Acelto
16:47:58 | Dédres Machado
Outros HUUFJF__ GEP pdf 1410472021 | Marcos Antdnlo Aceitn
163645 | Déres Machsdo
Outros HUUFJF___ CadastroFesgusadorTha | 1404/2021 |Marcos Andnio Aceito
rires R Risin . pedl 16:36:27 | Dores Machsdo
Dutros HULFJF___ AnuenciaSupenniendencial 14/04/2021 | Marcos Anonio Acello
pif 16:36:10 | Dores Machado
Dutros HULFJF___ Cadastro.pdl 14104, 2021 | Marcos Anonio Aicello
163533
Outros HUUFJF___ Curricul o Tharmns. pdf 1410472021 | Marcos Anidnio Aceito
16:35:21 | Déres Machsdo
Outras HUUFJF___ Dedaracasinfragstrutura.p| 140472021 |Marcos Amanio Aceito
di 16:34:45 | Déres Machsdo
[Outros HULFJF___ Dispensal GLE pai 1410472021 | Marcos Aronio Acello
16:34:15 | Déres Machsdo
[Outros HUUFJF____ planenaOrcameniorinance|  14/04/2021 | Marcos Amonio Acelto
iro.pdi 16:34:01 | Déres Machsdo
Ciutros HULUFJF___ ProeiooePesqusa.pdl 14/104/2021 | Marcos Antonio ACeln
163323 | Didres Machado
Clutras HUUFJF___ TermodeConfidenclabdade] 14/04/2031 | Marcos Anidnio Acelto
Sigilo.pdf 163247 | Didres Machado
Clutras HUUFJF ___ DedsracacsComprometime] 14/04/2081 | Marcos Andnio Acelto
nbao. 163228 | Ddres Machado
[Ciutros HUUFJF____ CaradeEncaminnamento. | 14/04/2021 | Marcos Antonio ACeln
gﬁ 162710 | Ddres Machado
Ciutros pdt ZAN0HZ021 | Marcos Antonio ACeln
123316 | Déres Machsdo

Enderegn:  Fua Catulo Breviglien, s'n

Balrra: Sania Calarina CEP: 35036110
UF: MG Municiplo:  SAZ DE FORA
Talabona: (324009-5H7 E-maill:  cep FudBulledu b
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Outras CrCEPHUPESemendal_B 12 2020.pd| 091272020 [Eduardo Martine Aceitn
i 11:14:17 | Netto
[Outros CACEPHUPESemendal_0_12_2020.do| 091122020 |Eduardn Maring Acello
[t} 11:13:58 |Netto
Dutros Cara_Anuenca UFJE.pdl TA/0B 2020 |Nadjs Sales Pacheco|  Acello
1
[Dulros Cafa_Anuencia_S1ELA pdl T4/08/2020 |Nadja Sales Facheco|  Acello
160125
Outros Cana_Anuencis SAME_HUPES pdf 141082020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
16:01:03
Outros Cana_Anuenca RADTEC pdaf 141082020 |Madja Sales Pacheco| Aceito
160051
[DOutros Cana_Anuenca HUAL_EGSERH_UFG | 14/08/2020 |Nada Sales Facheco| Acelo
% 1 G0 34
Outros _ANUEncE_do,_senico HUPES.pd| 14082020 |Nad)a Sales Pacheco|  Acello
i 160000
Cutras Cara_Anuencia_Blolimagem. pdt 1400872030 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
155850
Cutras Quesbonario_versso 1_26_de junho_2 | 14/08/2030 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
020.pdf 154649
Cutras Cuesbonano_versss 1_26_de |unho_2 | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
I:|2|:I docx 15:46:33
Ciutros Cana_gde_Encamnhamento_de_Projeto| 14082020 |Nadja Sales Pacheco| ACeln
ao CEP 15:45:11
Ciutros vﬁ de Enmmn de_Projelo | 141082020 |Nadja Sales Pacheco|  Acello
154425
Projeto Detalhado PRDJETD_TEam_vEmanJ_de_EE_ﬂe 14008720230 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
Brochura _junho_de_2020 pdf 15:41:45
ar
Projeto Detalhado ! |PROJETO_TCelA wversao 1 de 26 de | 14082030 |Madja Sales Pacheco| Acelto
Brochura _junho_de_ 2020 docx 15:41:30
| Investaador
Situacso do Parecer:
Pendents
Hecessita Apreciagao da CONEP:
[
Enderego:  Rua Catulo Breviglien, sin
Bairra: Santa Calaring CEP: 350356110
UF: MG Municipic: JUIZ DE FORA
Tolafone: (324009-5217 E-mail: cep hugiulfledu br
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JULE DE FORA, 24 de Agosto de 2021

Aszinado por:
Jodo Beccon de Almeida Meto
[Coordenadoria))
Enderego:  Rua Catuls Breviglien, sin
Baima: Saria Calarina CEP: 35.035-110
UF: MG Mbunicipic:  SUIZ DE FORA
Talabone: (324009-5H7 E-madl:  cop Fuglufjl et by
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