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“SISTEMA PARA DIAGNOSTICO DE PARASITOS INTESTINAIS POR ANA-
LISE COMPUTADORIZADA DE IMAGENS”

CAMPO DE INVENGCAO

[1] A presente invencdo apresenta uma solicitacdo de patente
para um sistema de diagnéstico de parasitos intestinais de
humanos e animais por andlise computadorizada de imagens mi-

croscbépicas obtidas de amostras fecais.

[2] O sistema utiliza equipamentos disponiveis no mercado, um
kit parasitoldgico diferenciado, e técnicas computacionais e
parasitolégicas, especialmente desenvolvidas para resolver o

problema.

[3] O sistema melhora consideravelmente a sensibilidade di-
agnéstica praticada pelos laboratérios de andlises clinicas,
principalmente levando em consideracdo, 0s erros humanos pra-
ticados no processamento e na identificacdo de espécies para-
sitdrias, além de eliminar o uso de métodos convencionais e/ou

kits comerciais com limitacdes técnicas.

[4] Neste sentido, o sistema contribui para o aumento da pro-
dutividade e credibilidade diagndstica, e para a reducgdo e. ©
melhor aproveitamento de recursos humanos, espaco fisico e
utensilios de laboratério na realizacdo de exames parasitold-

gicos das fezes.

FUNDAMENTOS DA INVENGAO

[5] As parasitoses intestinais no homem sdo ainda altamente
prevalentes no mundo, principalmente em regides tropicais onde
estd inserido o Brasil. A Organizacdo Mundial da Satude - OMS,

estima que no mundo exista mais de 3,5 bilhdes de pessoas
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infectadas com alguma espécie de parasito intestinal.

[6] Sugerem alguns autores gque esses numeros podem atingir
1/3 da populacdo mundial. As doencas infecciosas e parasitéa-
rias continuam, segundo a OMS, a figurar entre as principais
causas de morte, sendo responsadvel por 2 a 3 milhdes de bbitos
por ano, em todo o mundo. Para se ter ideia, uma de cada dez
pessoas no mundo sofre por infeccdo de uma ou mais das dez
principais parasitoses, gque incluem: ascariase, ancilostomi-
ase, tricuriase, amebiase, esquistossomiase, giardiase, maléa-
ria etc. Ainda, de acordo com a OMS, do total de pessoas
infectadas no mundo, aproximadamente 450 milh&es encontram-se
doentes. Em muitas regides da América Latina e da Africa, as
doencas parasitdrias ocupam o primeiro lugar como causa de
morte, em outras sdo ultrapassadas apenas pelas doencas do
aparelho circulatério. No Brasil, em meados do ano de 2001, a
Organizacdo dos Paises Sul Americanos - OPAS, realizou um le-
vantamento e constatou que mais da metade da populacdo brasi-
leira encontrava-se infectada por uma ou mais espécie de pa-
rasito intestinal. H& regides que apresentam alta endemici-
dade, chegando ao ponto de somente no Brasil existir mais de
7 milhdes de esquistossomdéticos.

[7] As atuais prevaléncias de infecg¢des ocasionadas por pro-
tozodrios e helmintos do trato digestivo justificam o diagnés-
tico preciso do agente, a fim de implantar medidas adequadas
para solucionar este problema de saude publica.

[8] Para isto, segundo dados do DATASUS, fonte IBGE, somente
nos laboratérios publicos brasileiros sdo realizados mais de

19 milhdes de exames das fezes por ano.

[9] © diagnéstico laboratorial dos parasitos intestinais é
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efetuado manualmente, por microscopia 6ptica, através da iden-
tificacédo visual das espécies parasitédrias existentes em amos-
tras fecais. Este procedimento ndo é o ideal, deixando em

muitas vezes a desejar, devido:

[10] a) a apresentar baixas e médias sensibilidades diagnbés-
ticas;

[11] b) & pequena quantidade de material fecal analisado

(50ul) ;

[12] c¢) ao alto teor de residuos fecais presentes nas laminas

de microscopia, falseando em muitas vezes o resultado; e

[13] d) & necessidade de um profissional de microscopia que
saiba diagnosticar todas as espécies parasitédrias intestinais,

mdo de obra esta rara.

[14] Uma avaliacdo realizada pelo INMETRO no ano de 1997, en-
volvendo varios exames parasitoldédgicos das fezes e grandes
laboratérios das cidades do Rio de Janeiro e S&o Paulo, con-
cluiu como insatisfatéria a andlise desses laboratédrios, pois,
3 entre 4 laboratdérios de Sdo Paulo apresentaram uma quantidade
significativa de erros de diagndéstico e 7 entre 10 laboratdrios

do Rio de Janeiro também erraram significativamente.

[15] Em vista do exposto, torna-se evidente a caréncia de téc-
nicas, métodos, Kits ou sistemas que tenha bom desempenho di-
agnéstico, com caracteristicas de alta sensibilidade, repro-

dutibilidade e praticidade.

[16] Uma alternativa para resolver este problema é a automacao
do diagndéstico parasitoldgico das fezes, através da andlise de
imagens por computador. Atualmente ndo ha solucgcdo semelhante
disponivel no mercado, estando os laboratdérios totalmente de-

pendentes do diagndéstico visual (praticado por um profissional
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de microscopia) .
[17] © diagnéstico na maioria dos casos é realizado com téc-
nicas decendrias, em menor escala com kits comerciais e, em

pequeno numero, com técnicas imunoldbgicas.

[18] Técnicas para a andlise automdtica de amostras biolégicas
sdo conhecidas. A patente US6005964 descreve um sistema para
detectar automaticamente protozoarios em amostras de agua, com
o uso de microscépio controlado por computador. Esta patente
difere do presente invento por detectar somente protozoarios
em materiais livres de impurezas (&dgua), por ndo detectar hel-
mintos intestinais, e por ndo ter um processo automatico para
o resgate e descarte de sedimento fecal, o que facilita em

muito o diagndéstico nesta condicéo.

[19] Detectar parasitos intestinais em material fecal trata-
se de uma tarefa de dificil execucdo, pois, exige a concentra-
cdo dos parasitos presentes na amostra fecal, e a eliminacéo
de grande parte de impurezas fecais que poderdo falsear o
resultado.

[20] Mesmo assim, muitas micro impurezas permanece no sedi-
mento fecal processado junto a la&mina de microscopia, o que
vem a exigir a utilizacdo de precisas técnicas computacionais
e a utilizacdo de inovadores reagentes que possam favorecer um

bom diagnéstico.

[21] Além do que, a técnica de concentracido parasitédria apli-
cada em amostras de agua é diferenciada quando comparada com
a de fezes, e bem mais onerosa gquando comparada com a técnica
parasitoldgica empregada no atual invento. Outro fator discor-
dante da patente acima mencionada com o atual invento é que

apesar de apresentar componentes em comum como microscdpio,
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cémera digital e computador, difere do sistema proposto no
objetivo principal, processos e demais componentes, pois, O
presente invento consiste de um sistema automatizado do diag-
néstico das parasitoses intestinais, dentre helmintos e pro-

tozoarios intestinais, por andlise computadorizada de imagens.

[22] A patente W0-03102210 descreve técnicas para a identifi-
cacdo de anomalias em células, com o uso de computador, mi-
croscépio e cdmera digital. O material concentrado (sangue) a
ser analisado é adicionado em meio livre de impurezas com
auxilio de técnicas de coloracdo, favorecendo o diagndstico
por meio da anadlise computacional. Estas técnicas ndo se apli-

cam ao diagndéstico de parasitos intestinais.

[23] O mesmo comentdrio se aplica a patente FR2572528, que
descreve um sistema para contagem de células em sangue e bac-
térias em &dgua e leite, também com o uso de microscédpio e

computador.

[24] A patente RU2123682 apresenta um método para a deteccdo
de agentes parasitas com corante e microscoépio fluorescente,

através de camera de video e computador.

[25] Deteccdo de espécies parasitédrias com corante fluores-
cente é uma deteccdo indireta, ou seja, através do uso de
anticorpos e antigeno no estudo da variabilidade antigénica.
Varios métodos sdo utilizados para estes fins, porém, apresen-
tam como limitacdo a deteccdo de poucas espécies de parasitos
intestinais, além de mostrar limitacdes quanto a sensibilidade
e especificidade, podendo variar esses fatores entre os labo-
ratérios. Em rotina, o método é também invidvel financeira-

mente em larga escala.
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[26] As patentes EP0774734 e US20060133657 apresentam sistemas
para a anadlise visual de objetos genéricos em imagens, com o
uso de microscoépio, cadmera e computador. Portanto, nédo se

aplicam ao diagndéstico automatico de parasitos intestinais.

BREVE DESCRICAO DA INVENGCAO

[27] A presente invencdo consiste dos seguintes elementos, que
combinados com alguns procedimentos que em uma dada ordem
formam um sistema para diagnbéstico de parasitos intestinais de
humanos e animais por andlise computadorizada de imagens: Kit
parasitolégico diferenciado, para multiplas coletas e dupla
filtragem de material fecal; bomba peristdltica com suporte
para varios tubos de centrifugacdo, lédmina tubular, e robd de
controle da haste de succédo da bomba; microscépio; cémera di-
gital acoplada ao microscédpio; platina motorizada acoplada ao
microscdépio; driver para controlar os dispositivos (platina,
driver de foco, cémera, bomba e robd), realizar a andlise

automatica das imagens, e gerar os resultados do diagndstico.

[28] As amostras fecais sdo coletadas e processadas em labo-
ratdério seguindo o protocolo operacional do kit parasitoldgico
diferenciado até a obtencdo do sedimento fecal em um tubo de
centrifugacéao.

[29] O sedimento processado deve ser homogeneizado no tubo com
solucdo salina fisioldgica, solugdo corante, a base de Lugol,
e solucédo clarificadora.

[30] A referida solucdo clarificadora tem por objetivo a eli-
minacdo de impurezas das amostras de fezes, para que seja
realizada uma analise de diagndéstico coproparasitoldgico

isenta de possibilidade de ocorréncia de falsos positivos, e

Petica0 870180034474, de 27/04/2018, pég. 24/54



7/26

compreende um reagente gerador de cloro ativo selecionado den-
tre hipoclorito de sdédio, hidréxido de sbédio, cloreto de sdéddio
e Dbicarbonato de sbédio ou suas misturas para gerar um teor de

cloro ativo de 2 a 2,5% pp.

[31] Os tubos de centrifugacdo contendo sedimento processado

e homogeneizado s&o colocados no suporte da bomba.

[32] O profissional de laboratério fornece pelo teclado ao
computador os dados sobre cada tubo (exame), o nUmero deles e
a posicdo de cada um no suporte, dando inicio ao processo de
diagnéstico.

[33] Em seguida, o computador envia uma sequéncia de comandos
para o robd posicionar a haste da bomba no primeiro tubo (ou
no tubo correspondente da sequéncia de processamento das amos-
tras); para mover a platina para a posicdo inicial de varre-
dura; para estabelecer o foco inicial; para a bomba realizar
um resgate de sedimento fecal; e para a cémera adquirir uma
imagem.

[34] A imagem é analisada pelo computador para verificar o
foco. Se a imagem estiver fora de foco, o computador verifica
se o percurso de foco chegou ao fim e, caso contrario, envia
um comando para ajustar o foco e um comando para a camera

adquirir uma nova imagem.

[35] Este processo é repetido enquanto as imagens estiverem
fora de foco. Ao detectar uma imagem em foco, o computador
armazena esta imagem e verifica se o percurso do driver de
foco foi finalizado. Caso negativo, o driver de foco é ajustado

e o0 processo continua para aquisicdo de mais imagens. Todas as

PeticB0 870180034474, de 27/04/2018, pég. 25/54



8/26

imagens detectadas em foco sdo armazenadas para anadlise com-
putadorizada. Assim que o percurso do driver de foco finaliza,

o computador inicia a analise dessas imagens.

[36] A andlise das imagens consiste da deteccdo, segmentacao
e reconhecimento das espécies de parasitos presentes na ima-
gem.

[37] Apdés a andlise, o computador verifica se a lamina foi
inteiramente fotografada (i.e., se o percurso de varredura da
platina chegou ao fim) e, no caso contrario, envia um comando
para posicionar a platina em um prdéximo campo de visdo da

ldmina ainda nédo visitado e reinicializa o driver de foco.

[38] Os movimentos da platina sdo programados para cobrir todos
os campos de visdo da lamina tubular. O processo de aquisicéo
de imagem, ajuste de foco, armazenamento de imagens em foco e
andlise das imagens em foco é repetido para cada um desses
campos de viséao.

[39] Apds analisar toda a lédmina, o computador aciona a bomba
para descartar a amostra em recipiente apropriado e limpar a
tubulacdo para iniciar a anadlise do prdéximo resgate do sedi-
mento. O computador verifica se todo o sedimento foi analisado
(i.e., se um certo numero de resgates, que garanta esta tarefa,
foi atingido) e, caso contrario, reinicializa a platina e o
driver de foco, e aciona a bomba para realizar um novo resgate
do mesmo sedimento. O processo todo se repete até finalizar o

sedimento no tubo de centrifugacéo.

[40] Neste instante, o computador gera o resultado do diagndés-—

tico do exame (imagens dos parasitos identificados e laudo).

[41] O computador verifica se todos os tubos foram analisados

e, no caso contrario, aciona o robd para movimentar a haste da
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bomba, para iniciar o préximo exame, e realiza os demais pro-

cedimentos de inicio de diagnéstico.

[42] O processo se repete até que todos os tubos sejam anali-

sados, finalizando os diagndsticos.

[43] Opcionalmente, o sistema pode ser usado com controle ma-
nual (por parte do profissional de microscopia) da bomba pe-
ristdltica (sem robd), platina, driver de foco, e cémera di-
gital.

[44] Pode ainda ser usado sem platina e driver de foco. Neste
caso, porém, a aquisicdo das imagens seria completamente ma-
nual e apenas a anadlise das imagens seria feita automaticamente

pelo computador (i.e., o diagnéstico é ainda automatico).

[45] O sistema pode ainda ser simplificado para detectar a
presenca ou ndo de parasitos, ficando a determinacdo da espécie
sob responsabilidade de um profissional de microscopia.

[46] Em qualquer uma dessas variacdes do sistema, incluidas no
escopo desta invencdo, estd presente o carater inventivo desta

tecnologia, sem precedentes no estado da técnica.

[47] Em outras palavras, embora existam documentos de patentes
com elementos em comum a presente invencdo (microscdpio, céa-
mera digital e computador), elas diferem no objetivo princi-
pal, nos processos, e nos demais elementos do sistema. As
vantagens do sistema proposto em relacdo aos procedimentos
adotados atualmente nos laboratdérios de andlises clinicas sé&o:
maior produtividade; maior sensibilidade diagnéstica; menor
despesa com mdo-de-obra; reducdo de utensilios e espaco fisico
no laboratério de parasitologia; rapidez, praticidade e segu-
ranca diagnéstica; diminuicdo do risco de contato e contami-

nacdo do profissional de laboratdério; descarte de material
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analisado em recipiente apropriado para material tdéxico, se-
guindo normas de biosseguranca; inovacdo na liberacdo dos re-
sultados através de imagens; resgate da credibilidade no di-
agnbéstico de parasitoses intestinais por parte da classe mé-
dica, evitando o uso empirico, indiscriminado e ineficaz de

medicamentos.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[48] A Figura .1 apresenta um esquema contendo:

[49] Componentes do sistema: Bomba peristdltica (a); Computa-
dor (b); Microscépio (c); Platina motorizada (d); Driver de
foco (e); Camera digital (f). As linhas tracejadas indicam
acoplamento e/ou transferéncia de dados (imagens, amostras).
As linhas cheias com setas indicam transferéncia de comandos
de controle.

[50] A Figura .2 apresenta um diagrama com os processos do
sistema.

[51] A Figura .3 apresenta etapas do médulo de anédlise de

imagens.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

[52] A) Conceito construtivo:

[53] O invento consiste dos seguintes elementos, que combina-
dos com alguns procedimentos em uma dada ordem formam um sis-
tema para diagndéstico de parasitos intestinais por analise

computadorizada de imagens (ver Figura 1):

[54] 1) Kit parasitoldgico diferenciado: trata de um kit para

miltiplas coletas e dupla filtragem de material. De forma re-

missiva contempla os seguintes componentes (conforme documento
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de patente PI 01043722): um recipiente cdnico com trés bocais
para acoplamento de em cada qual de um recipiente para a
coleta primdria com pa coletora; sendo que no interior desse
recipiente cénico é montado um par de telas metalicas de 400
e 200 micrometros. Este kit é utilizado para a realizacdo de
procedimentos de coleta de campo, homogeneizacédo, preservacgao,

transporte e processamento laboratorial de amostras fecais.

[55] As condicdes de multiplas coletas e dupla filtragem de
material fecal sdo fundamentais para aumentar a sensibilidade

diagnéstica e reduzir a gquantidade de impurezas.

[56] 2) Bomba peristaltica (a): este equipamento possui um

suporte para varios tubos de centrifugacdo (onde sdo sedimen-
tadas as amostras fecais processadas) e uma bomba peristédltica
(a) para aspirar e enviar amostras do sedimento fecal através

de uma tubulacdo pléstica até uma lé&mina tubular de vidro.

[57] A lamina apresenta profundidade e, portanto, o sedimento
deve ser diluido e resgatado em meio liquido (solucdo salina
fisioldgica). A lamina tubular possibilita imagens com bem

menos impurezas do que as laminas convencionais.

[58] Além de evitar o resgate manual e reduzir o uso de uten-
silios de laboratdédrio, o equipamento, na forma de bomba pe-
ristdltica (a) permite o resgate de todo o sedimento fecal de
forma descontinua, realiza o descarte automdtico do material
analisado em recipiente apropriado para ligquidos téxicos, se-
guindo normas de biosseguranca, e em seguida lava automatica-
mente a tubulacdo plastica para uma préxima andlise com solucédo
fisioldgica.

[59] A passagem da haste de succdo da bomba peristdltica (a)

de um tubo para outro é realizada por um robd.
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[60] O robd e as demais fungdes da bomba (a) sdo controlados

pelo computador (f).

[61] 3) Microscépio(b): Um microscépio éptico.

[62] 4) Cémera digital (c): acoplada ao microscépio (b), trata

de uma cémera digital utilizada para adgquirir as imagens de
diferentes campos de visdo da lamina tubular, incluindo var-
reduras horizontal e vertical no plano da base do microscédpio

(b), e em profundidade (ajuste de foco).

[63] 5) Platina motorizada (d): acoplada ao microscépio (b),

a léamina tubular é fixa na platina gque move-se nas direcdes

horizontal e vertical sobre a base do microscépio (b);

[64] 6) Driver de ajuste foco (e): um driver para ajuste de

foco (e) do microscépio (b) é usado para a varredura em pro-

fundidade da lé&mina tubular;

[65] 7) Computador (f): cujo software aplicativo é usado para
controlar a platina motorizada (d), o driver de foco (e), a
cédmera digital (c), a bomba peristaltica (a) e seu robd; e
andlise das imagens adquiridas, gerando os resultados do di-
agndéstico.

[66] B) Conceito operacional:

[67] Os objetivos da andlise sdo detectar a presenca de para-
sitos nas imagens, isolar (segmentar) esses parasitos dos de-
mais componentes da imagem, e reconhecer a espécie parasita-
ria, concluindo o diagnéstico, e obedece as etapas operacio-
nais (vide figura .2):

[68] Etapa .1: Coleta e processamento do kit parasitolégico
diferenciado, onde as amostras fecais coletadas sdo processa-
das em laboratério seguindo o protocolo operacional do kit

parasitolégico diferenciado até a obtencdo do sedimento fecal
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em um tubo de centrifugacéo.

[69] De forma remissiva o protocolo operacional do kit para-
sitoldégico diferenciado contempla os seguintes passos (con-

forme documento de patente PI 01043722):

[70] Passo 1. Orientar o paciente a colher para cada tubo
somente uma pazinha de fezes (cerca de 1,5 g), de acordo com
a instrucdo que se encontra na embalagem (kit paciente) con-
tendo os trés tubos coletores-usudrio, em dias alternados, e

em um periodo de tempo que ndo ultrapasse a 10 dias;

[71] Passo 2. No laboratério, agitar vigorosamente os tubos
coletores-usuario contendo as amostras fecais, homogeneizando-

as para serem processadas;

[72] Passo 3. Em uma estante prépria para a técnica de kit
parasitoldgico diferenciado, acomodar os trés tubos coletores
pertencentes a cada paciente, em separado, com as tampas se-
miabertas. Em seguida, adicionar em um dos tubos uma gota de
solvente orgdnico (detergente neutro incolor) e 3 mL de acetato

de etila p.a.;

[73] Passo 4. Fechar os tubos coletores com as suas respectivas
tampas, e agitar vigorosamente por 30 segundos todos os tubos
coletores, a fim de obter uma suspensdo homogénea de particulas

fecais;

[74] Passo 5. Retirar as tampas dos tubos coletores, descar-
tando-as em um recipiente apropriado para descarte de material
s6lido contaminante, seguindo normas de biosseguranca;

[75] Passo 6. Encaixar os trés tubos coletores pertencentes ao
mesmo paciente ao conjunto de filtros, que j& contém o tubo de
centrifugacdo acoplado em uma de suas extremidades. A unifi-

cacdo de todas essas pecas constitui o conjunto processador do
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kit parasitoldégico diferenciado;

[76] Passo 7. Verificar se o conjunto processador ndo apresenta
nenhum vazamento de material a ser processado, fazendo para

isto a inversdo do conjunto;

[77] Passo 8. Centrifugar o conjunto processador por um minuto,
a 500 g (1.500 rpm), tendo os trés tubos coletores voltados
para a parte superior da cacapa e o tubo de centrifugacdo
voltado para a parte inferior da cacapa. A cacapa utilizada é

a de 100 ml universal;

[78] Passo .9 Apds a centrifugacdo, desacoplar cuidadosamente
do restante das pecas do conjunto processador o tubo de cen-
trifugacdo, colocando-o na estante, descartando o restante das
pecas em recipiente préprio para material sélido contaminante,

seguindo normas de biosseguranca;

[79] Passo .10 Decantar o liquido sobrenadante do tubo de cen-
trifugacdo em recipiente para descarte de liquido contami-

nante, também conforme as normas de biosseguranca;

[80] Passo .11 Adicionar cerca de 10 gotas de solucdo salina
fisioldgica (NaCl a 0,85%) sobre o sedimento formado no fundo
do tubo de centrifugacdo, ressuspendendo-o e homogeneizando-o
delicadamente com o auxilio de pipeta pléstica descartéavel, de

modo formar uma suspensdo fecal;

[81] Passo .12 Com a mesma pipeta, transferir uma ou duas gotas
do material processado (suspensdo) sobre uma lamina de micros-
copia;

[82] Passo .13 Adicionar, sobre a(s) gota(s), uma gota de so-
lugcdo de Lugol diluido, e mais uma gota de solugdo salina
fisioldgica. Preparar, em seguida, um esfregaco de todo o ma-

terial sobre a lamina;
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[83] Passo .14 Cobrir o esfregaco com laminula e examind-lo em
microscopia de 1luz convencional com aumentos de 100 e 400

vezes,; €

[84] Passo .15 Finalizado a leitura microscépica, descartar o
tubo de centrifugacdo com o resto da suspensdo de material
fecal em um recipiente para material sélido contaminante, como

ja referido anteriormente.

[85] Etapa .2: preparacdo das amostras para andlise, onde as
amostras processadas de cada paciente (exame) sdo preparadas
para anadlise da seguinte forma: o sedimento processado deve
ser homogeneizado com solugdo salina fisioldégica a 0,85% e
solucdo corante. O sistema requer uma diluicdo padronizada de
solucdo salina, e coloracdo homogénea e forte para todas as
espécies de parasitos. Esta condicdo é obtida com solucdes
corantes comerciais (a base de iodo), devido a amostra se
encontrar em meio liquido dentro de uma lamina tubular (néo
convencional). O sedimento homogeneizado fica em repouso por
um certo periodo. Em seguida, uma solucdo clarificadora a base
de KOH é adicionada ao sedimento, finalizando a etapa de pre-

paracdo do sedimento para anélise.

[86] Esta solucdo foi desenvolvida para este projeto com a
finalidade de evitar impurezas, que dependendo da natureza,
acabam absorvendo a solucdo corante em igualdade de coloracédo
com o0s parasitos. Algumas dessas impurezas aderem a membrana
do parasito gerando falsos resultados negativos, e outras pos-
suem forma similar a dos parasitos, gerando falsos resultados
positivos. A solucdo clarificadora reduz e modifica a colora-
cdo e a forma das impurezas, facilitando a segmentacdo dos
parasitos nas imagens. Outro beneficio da solugdo clarifica-

dora é que ela evita entupimentos na tubulacdo da bomba (b),
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o0 que ocorre com frequéncia quando usamos técnicas convencio-

nais e outros kits comerciais.

[87] Etapa .3: profissional de laboratério realiza procedimen-—
tos de inicio dos diagndésticos, onde cada tubo de centrifugacéo
contém sedimento fecal homogeneizado com solugdes salina, co-

rante e solucdo clarificadora de um dado paciente.
[88] A solucdo corante é a base de Lugol.

[89] A solucdo clarificante compreende um reagente gerador de
cloro ativo selecionado dentre hipoclorito de sdéddio, hidréxido
de sbédio, cloreto de sdédio e bicarbonato de sbédio ou suas

misturas para gerar um teor de cloro ativo de 2 a 2,5% pp.

[90] 2pbés a colocacdo dos tubos no suporte da bomba (b), o
profissional de laboratério fornece pelo teclado ao computador
(f) os dados sobre cada tubo (exame), o numero deles e a
posicdo de cada um no suporte, dando inicio ao processo de
diagnéstico automético.

[91] Etapa .4 computador envia a sequéncia de comandos para
iniciar um (préximo) diagndstico:

[92] - um comando para o robd posicionar a haste da bomba (b)
no primeiro tubo (ou no tubo correspondente da sequéncia de
processamento das amostras);

[93] - um comando para mover a platina motorizada (d) para a
posicdo inicial de varredura; um comando para estabelecer o
foco inicial;

[94] Etapa .5: o computador (f) envia um comando para a bomba
(a) realizar um resgate de sedimento fecal;

[95] Etapa .6: o computador (f) envia um comando para a camera

(c) adguirir uma imagem;
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[96] Etapa .7: Drive é acionado para ajuste de foco, onde a
imagem é analisada pelo computador (f) para verificar o foco.
Se a imagem estiver fora de foco, o computador (f) verifica se
o percurso de foco chegou ao fim e, caso contrario, envia um
comando para ajustar o foco e um comando para a camera (c)
adquirir uma nova imagem, onde as etapas .f e .g sdo repetidas

enquanto as imagens estiverem fora de foco.

[97] Etapa .8: Armazena imagem em foco, ao detectar uma imagem
em foco, o computador (f) armazena esta imagem (Figura—2—h) ¢

verifica se o percurso do driver de foco (e) foi finalizado.

[98] Caso negativo, o driver de foco (e) é ajustado (Etapa .g)
e O processo continua para aquisicdo de mais imagens (Etapa
.f, Etapa .g e Etapa .h). Todas as imagens detectadas em foco
sdo armazenadas para andlise computadorizada.

[99] Etapa .9: computador analisa as imagens em foco, assim
que o percurso do driver de foco (e) finaliza, o computador
(f) inicia a andlise dessas imagens, onde a andlise das imagens
tem por meta isolar e classificar as espécies parasitarias
presentes nas imagens.

[100] Existem diversas técnicas possiveis de serem usadas nesta
etapa. Nb6s desenvolvemos uma técnica prdépria que serada descrita
no exemplo.

[101] Todos os parasitos detectados nesta etapa tém sua imagem
armazenada para impressdo no relatdério final.

[102] Apés andlise das imagens, o computador (f) verifica se a
lédmina foi inteiramente analisada (i.e., se o percurso de var-
redura da platina (d) chegou ao fim);

[103] Etapa .10: Platina é colocada em campo de visdo ainda néao

visitado e reinicializa o drive de foco a lamina ndo tenha
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sido inteiramente analisada, o computador (f) envia um comando
para posicionar a platina (d) em um prdéximo campo de visdo da

lé&mina ainda ndo visitado e reinicializa o driver de foco (e).

[104] Os movimentos da platina (d) sdo programados para cobrir

todos os campos de visdo da lédmina tubular.

[105] O processo de aquisicdo de imagem (Etapa .6), ajuste de
foco (Etapa .7), armazenamento de imagens em foco (Etapa .8)
e andlise das imagens em foco (Etapa .9 e Etapa .10) é repetido

para cada um desses campos de visdo;

[106] Etapa .11: Bomba é acionada para descarte da amostra e
lavagem da tubulacdo, onde apdbds analisar toda a lédmina, o
computador (f) aciona a bomba (a) para descartar a amostra em
recipiente apropriado e limpar a tubulacdo para iniciar a ana-
lise do prdéximo resgate do sedimento;

[107] Etapa .12: Reinicializa platina e driver de foco, onde o
computador (f) verifica se todo o sedimento foi analisado
(i.e., se um certo numero de resgates, que garanta esta tarefa,
foi atingido) e, caso contrario, reinicializa a platina (d) e
o driver de foco (e), e aciona a bomba (a) para realizar um
novo resgate do mesmo sedimento (Etapa .5). O processo todo se
repete para a Etapa .9, Etapa .10 e Etapa .11, até finalizar

o0 sedimento no tubo de centrifugacéo;

[108] Etapa .13: Computador gera relatdério com o diagnéstico,
o computador (f) gera o resultado do diagndéstico do exame
(imagens dos parasitos identificados) e laudo;

[109] Em seguida, o computador (f) verifica se todos os tubos
foram analisados e, no caso contrario, aciona o robd para
movimentar a haste da bomba (a), para iniciar o préximo exame,

e realiza os demais procedimentos a partir da Etapa .4, de
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inicio de diagnéstico.
[110] O processo se repete até que todos os tubos sejam anali-

sados, finalizando os diagnésticos (Etapa .4 a Etapa .13).

[111] Opcionalmente, o sistema pode ser usado com controle ma-
nual (por parte do profissional de microscopia) da bomba pe-
ristadltica (a), (sem robd), platina (d), driver de foco (e),
e cadmera digital (c).

[112] Pode ainda ser usado sem platina (d) e driver de foco
(e) . Neste caso, porém, a aquisicdo das imagens seria comple-
tamente manual e apenas a andlise das imagens seria feita
automaticamente pelo computador (i.e., o diagndéstico é ainda

automético) .

[113] O sistema pode ainda ser simplificado para detectar a
presenca ou ndo de parasitos intestinais, ficando a determi-
nacdo da espécie sob responsabilidade de um profissional de
microscopia.

[114] As vantagens do sistema proposto em relacdo ao procedi-
mentos adotados atualmente nos laboratdérios de andlises cli-

nicas séo:

[115] - Maior produtividade;

[116] - Maior sensibilidade diagndéstica;

[117] - Menor despesa com mdo-de-obra;

[118] - Reducdo de espaco fisico no laboratdério de parasitolo-
gia;

[119] - Reducdo no uso e lavagens de utensilios;

[120] - Rapidez, praticidade e seguranca diagnéstica;

[121] - Diminuicdo do risco de contato e contaminacdo do pro-

fissional de laboratério;
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[122] - Vantagens de custo-beneficio a curto e médio prazos;

[123] - Descarte de material analisado em recipiente apropriado

para liquidos téxicos, seguindo normas de biosseguranca;
[124] - Inovacdo na liberacdo dos resultados através de imagens;

[125] - Resgate da credibilidade no diagndéstico de parasitoses
intestinais por parte da classe médica, evitando o uso empi-

rico, indiscriminado e ineficaz de medicamentos;

[126] - Possibilita a criacdo de um banco de imagens para le-
vantamento confidvel das prevaléncias em diferentes regides do
pais;

[127] - Permite a quantificacdo dos parasitos para fins de le-
vantamento epidemioldgico.

[128] O sistema descrito tem sido testado para o diagndstico
automatico de 18 parasitos intestinais. de 30 humanos (os mais

comuns no Brasil) com a seguinte configuracéo:

[129] O kit parasitolégico diferenciado é revelado no documento
de patente de invencdo PI 0104372-2, depositada em 06/08/2001,
de titulo “KIT PARA MULTIPLAS COLETAS DE MATERIAL FECAL PARA
ANALISE LABORATORIAL”, onde este kit destaca-se dos demais
kits comerciais e técnicas convencionais de rotina por apre-
sentar trés coletas de amostras fecais, processadas no labo-
ratério de uma s6 vez, aumentando a sensibilidade diagnéstica
em mais de 20%, sendo que para tal dito kit é composto dos
seguintes elementos:

[130] - um recipiente cénico com trés bocais para acoplamento
de em cada qual de um recipiente para a coleta primadria com
pad coletora; sendo que no interior desse recipiente cdnico é
montado um par de telas metdlicas de 400 e 200 micrometros, e

um procedimento para reducdo de impurezas (detritos, residuos
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alimentares, microorganismos, células animais e vegetais) a
base de reagentes apropriados, resultando uma ladmina micros-
cbépica com menos impurezas do que as obtidas usando as demais

técnicas.

[131] O sedimento processado foi homogeneizado com solucdo sa-
lina fisioldégica a 0,85% e solucdo corante a base de iodo de
Lugol e uma solucdo clarificadora testada foi desenvolvida a

base de hidréxido de potéassio (KOH) .

[132] Mais especificamente a solucdo clarificadora pode ser es-—
pecificada como compreendendo um reagente gerador de cloro
ativo selecionado dentre hipoclorito de sdédio, hidréxido de
sédio, cloreto de sbddio e Dbicarbonato de sbddio ou suas mis-—

turas para gerar um teor de cloro ativo de 2 a 2,5% pp.

[133] A metodologia de andlise das imagens testada é composta
por etapas de: etapa de pré-processamento, etapa de segmenta-
cdo com sub etapas de delineamento, com sub etapas de Quanti-
zacdo, Realce de borda, Localizacdo de elipses, Watershed e
unido de contornos e etapa de reconhecimento, com sub etapas
de classificacdo e divisdo de componentes, ilustradas na Fi-
gura .3, e aqui descritas em detalhamento:

[134] - Etapa .1 Pré-processamento, é responsavel por eliminar
pequenas impurezas e realcar caracteristicas da imagem que
facilitardo a etapa de segmentacédo .2.

[135] Para tal é aplicada na lamina com amostra uma solucdo
corante, de forma a criar um bom contraste entre o fundo da
imagem, de cor azul, e os parasitos, que adguirem um tom cas-

tanho.
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[136] - Etapa .2 Segmentacdo, visa detectar e isolar os para-
sitos dos demais componentes da imagem. Na pratica os compo-
nentes isolados podem ser parasitos, impurezas (detritos, re-
siduos alimentares, microorganismos, células animais e vege-

tais), ou impurezas aderidas a parasitos.

[137] Essa etapa de segmentacdo é representada por um pipeline
de parasitos, que por sua vez é representado por duas macro

etapas, de delineamento e reconhecimento, onde:

[138] - Etapa .2.1 Delineamento: identifica componentes com
forma eliptica ou esférica e para tal utiliza operadores ba-
seados na Transformada Imagem-Floresta - IFT , e para tal

compreende as seguintes sub etapas:

[139] - Etapa .2.1.1 Quantizacdo, converte a imagem original
colorida para 64 niveis de cor cinza;

[140] - Etapa .2.1.2 Realce de borda, Calcula a imagem de gra-

diente, com as bordas dos componentes realcadas;

[141] -Etapa .2.1.3 Localizacdo de elipses, é utilizada para
localizar elipses em regides da imagem com grande chance de
serem componentes elipticos ou esféricos, onde as elipses se-
rdo usadas na etapa posterior como sementes da IFT. O peso
desta elipse é dado pela soma do gradiente dos pixels ao longo
do contorno, dividido pelo perimetro (gradiente médio do con-
torno). Quanto maior o peso, mais eliptico é o componente
coberto pela elipse. As medidas de comprimento e largura dos
parasitos especificadas em uma base de dados para parasitas
sdo usadas para limitar o menor e maior tamanho possivel das

elipses, e assim reduzir o nUmero de elipses encontradas.
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[142] - Etapa .2.1.4 Watershed , usa as elipses de maior peso,
com escala da imagem original, como marcadores da “transfor-
mada de watershed”, executada sobre a imagem de gradiente.
Cada elipse é erodida e usada como semente interna (compo-
nente). Em todos os casos, os pixels da borda (frame) da imagem
s” ao marcados como semente externa. O uso da elipse dilatada
como semente externa serve para eliminar as impurezas que en-
cobrem parte dos parasitos. O gradiente fica fraco nas partes

encobertas, e este marcador impede o vazamento do watershed
por essas regides;

[143] - Etapa 2.1.5 Unido de contornos, verifica se o componente
segmentado possui, além do contorno externo, um contorno in-
terno. Caso possua, hé& uma regido de fundo de imagem no
interior do componente, e o contorno interno é unido ao con-
torno externo no ponto de menor disténcia entre eles, forne-
cendo a medida correta das larvas, subsidiando a Etapa poste-
rior de classificacdo. O delineamento gera mascaras bindrias

dos componentes segmentados, usadas na etapa de reconheci-

mento.
[144] - Etapa .2.2 Reconhecimento: também utiliza operadores
baseados na Transformada Imagem-Floresta - IFT , em suas eta-

pas, aqui descritas:

[145] - Etapa .2.2.1 Extracdo de caracteristicas, extrai carac-
teristicas relevantes dos componentes delineados, fazendo uso
da técnica de Transformada Imagem-floresta —-IFT, sendo defi-

nidas 12 caracteristicas chave:
[146] - Elipsidade, calculada a elipse sobre o componente;
[147] - Raz&do entre maior e menor distdncia geodésica;

[148] - Varidncia das curvaturas ao longo do contorno;
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[149] - Varidncia das saliéncias ao longo do contorno;

[150] - Textura do vermelho, e usado para diferenciar componen-
tes através da variacdo de textura na banda vermelha da imagem

original colorida;

[151] - Média do vermelho; calcula a média dos valores dos
pixels do componente na banda vermelha da imagem original co-
lorida;

[152] - Raz&o entre o nUmero de minimos regionais do gradiente
e a Aarea do componente, usa a IFT para encontrar os minimos

regionais do componente, no gradiente da imagem original;
[153] - Perimetro - Calcula o perimetro do componente;

[154] - Area, calcula a quantidade de pixels do componente;
[155] - Momentos - sdo calculados o segundo, terceiro e quarto

momentos do histograma do componente quantizado em 512 niveis

de cinza;

[156] - Etapa de classificacdo 2.2.2, visa reconhecer as es-
pécies de parasitos e identificar como ndo-parasitos as impu-

rezas isoladas ou aderidas a parasitos.

[157] Foi idealizado um classificador de padr&es, que inter-
preta o conjunto de treinamento como um grafo completo e cons-
trdoi uma floresta de caminhos 6timos, Optimum-Path Forest (OPF)
sobre o grafo, balizada na técnica de Transformada Imagem-
Floresta (IFT)

[158] Caso o componente seja classificado como uma espécie pa-
rasitadria, a imagem do parasito é armazenada para a geracdo do
relatério final.

[159] - Etapa .2.2.3 Divisdo de componentes, onde os componentes
classificados como ndo-parasitos sdo submetidos a uma sub-

segmentacdo (divisdo de componentes) na tentativa de separar

Petica0 870180034474, de 27/04/2018, pég. 42/54



25/26

parasitos de impurezas.

[160] Em esséncia a divisdo de componentes trata da remocdo de
componentes semelhantes, realizado apdés a etapa 2.2 de clas-
sificacdo dos componentes. O software aplicativo do computador
(f) procede a comparacdo de todos os componentes entre si, e
para componentes com superposicdo maior que 50% é selecionado
aquele com a maior pontuacdo do classificador. Os outros com-

ponentes com pontuacdo inferior sdo eliminados.

[161] Os subcomponentes desta divisdo sdo sujeitos a etapa
.2.2.2 de classificacdo, analisados novamente pelo classifi-
cador. Subcomponentes muito pequenos sdo eliminados e o pro-
cesso se repete até ndo haver mais componentes para classifi-
cacdo.

[162] Os resultados apresentaram uma sensibilidade diagnéstica
média de 82,86% bem acima da normalmente obtida nos laboratéd-
rios de andlises clinicas (Le., 48,3% a 75,9%).

[163] A descricdo acima da presente invencdo foi apresentada
com o propdsito de ilustracédo e descricdo. Além disso, a des-

cricdo ndo tenciona limitar a invencdo a forma aqui revelada.

[164] Em consequéncia, variacdes e modificacdes compativeis com
0s ensinamentos acima, e a habilidade ou conhecimento da téc-

nica relevante, estdo dentro do escopo da presente invencédo.

[165] Assim sendo, as modalidades acima descritas tencionam me-
lhor explicar os modos conhecidos para a pratica da invencéo
e para permitir que os técnicos na area utilizem em tais, ou
outras, modalidades, e com varias modificac¢des necessarias pe-

las aplicacdes especificas ou usos da presente invencéo.
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[166] £ a intencdo que a presente invencdo inclua todas as
modificacdes e variacdes da mesma, dentro do escopo descrito

no relatdédrio e nas reivindicacgdes anexas.
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REIVINDICACOES
1%)“SISTEMA PARA DIAGNOSTICO DE PARASITOS INTESTINAIS POR
ANALISE COMPUTADORIZADA DE IMAGENS” caracterizado por con-
ter os seguintes componentes:
— Kit parasitoldégico para multiplas coletas e dupla
filtragem de material fecal, formado por um recipiente
cdbnico com trés bocais para acoplamento em cada qual de
um recipiente para a coleta primaria com pa& coletora,
sendo que no interior desse recipiente cénico é montado
um par de telas metalicas de 400 e 200 micrometros;
- Bomba peristaltica (a);
- Braco mecanizado (robd) para resgate de sedimentos
processados;
- Microscépio déptico (b);
- Cémera digital (c) acoplada ao microscépio (b);
- Platina (d) motorizada acoplada ao microscépio (b);
- Controle driver de foco (e) do microscépio (b);
- Um computador (f) para controle da Bomba peristal-
tica (a), Bragco mecanizado (robd), Microscdpio op-
tico (b), Camera digital (c), Platina (d) motori-
zada, Controle driver de foco (e), e
- software aplicativo, utilizado para a analise das
imagens;
22) “ANALISE COMPUTADORIZADA DE IMAGENS”, cujo processo ba-
seado no sistema definido na reivindicacdo .1 é caracteri-
zado pelas ectapas:
Etapa .1 As amostras fecais coletadas s&o processadas
em laboratdrio seguindo o protocolo operacional do kit
parasitolégico, até a obtencdo do sedimento fecal em
um tubo de centrifugacéo;
Etapa .2 Cada tubo de centrifugacdo que contém sedi-
mento fecal deverd ser homogeneizado com solucdes, co-

rante, a base de iodo e clarificadora, a base de base
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de KOH e colocado no suporte da bomba (a);
Etapa .3 Cada tubo é identificado individualmente com
0 respectivo paciente e essa informacgdo é transmitida
ao computador de controle;
Etapa .4 O computador (f) envia uma sequéncia de co-
mandos para os diferentes elementos do sistema: um co-
mando para o robd posicionar a haste da bomba (a); um
comando para mover a platina (d) para a posicdo inicial
de varredura; um comando para estabelecer o foco ini-
cial; um comando para a bomba (a) realizar um resgate
de sedimento fecal; e um comando para a cémera (c)
adquirir uma imagem;
Etapa .5 A imagem é analisada pelo computador (f) para
verificar o foco; ao detectar uma imagem em foco, o
computador (f) armazena esta imagem; todas as imagens
detectadas em foco sdo armazenadas para analise compu-
tadorizada;
Etapa .6 O computador (f) inicia a andlise das imagens
armazenadas; esta andlise tem por meta isolar e clas-
sificar as espécies parasitarias presentes nas imagens;
Etapa .7 Apdés analisar toda a lédmina, o computador (f)
aciona a bomba (a) para descartar a amostra em recipi-
ente apropriado e limpar a tubulacdo para iniciar a
andlise do prdéximo resgate do sedimento; e
Etapa .8 Apds finalizar todo o resgate do sedimento, o
computador (f) gera o resultado do exame: imagens dos
parasitos identificados e laudo;
3%)“SISTEMA PARA DIAGNOSTICO DE PARASITOS INTESTINAIS
POR ANALISE COMPUTADORIZADA DE IMAGENS”, de acordo com as
reivindicagdes 1 e 2 caracterizado por, opcionalmente, o
sistema poder ser usado com controle manual (por parte do
profissional de microscopia) da bomba (a) peristaltica

(sem robd), platina (d), driver de foco (e);
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4%)“"SISTEMA PARA DIAGNOSTICO DE PARASITOS INTESTINAIS
POR ANALISE COMPUTADORIZADA DE IMAGENS”, de acordo com as
reivindicagdes 1 e 2 caracterizado por poder ser usado
sem platina (d) e driver de foco (e); neste caso, porém,
a aquisicdo das imagens é completamente manual e apenas
a anadlise das imagens ¢é feita automaticamente pelo com-
putador (f);

52)“SISTEMA PARA DIAGNOSTICO DE PARASITOS INTESTINAIS POR
ANALISE COMPUTADORIZADA DE IMAGENS”, de acordo com as rei-
vindicagbdes 1 e 2 caracterizado pelo o sistema poder ser
simplificado para detectar a presenga ou ndo de parasitos
intestinais, ficando a determinacdo da espécie sob respon-
sabilidade de um profissional de microscopia; e

6%) “SISTEMA PARA DIAGNOSTICO DE PARASITOS INTESTINAIS POR
ANALISE COMPUTADORIZADA DE IMAGENS”, de acordo com as rei-
vindicagdes 1 e 2 caracterizado por poder analisar amostras

fecais de seres humanos e animais.
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Figura .1
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Figura .2
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Figura .3
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