* BRPIOA&1T1T124428B1=*
(22) Data do Depésito: 02/06/2004
Republica Federativa do Brasil (45) Data de Concessio: 22/08/2017
Ministério da Industria, Comércio Exterior
e Servigos

Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: SISTEMA DE EXAME BIOLOGICO
(51) Int.Cl.: GO6K 9/00; GO1N 15/14
(52) CPC: GO6K 9/00127,GO1N 15/14

(30) Prioridade Unionista: 12/06/2003 US 60/478,431
(73) Titular(es): CYTYC CORPORATION

(72) Inventor(es): DAVID ZAHNISER



10

15

20

25

30

Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "SISTEMA DE
EXAME BIOLOGICO".
Campo da Invencéo

A presente invengao geralmente refere-se a sistemas para anali-
sar espécimes citoldgicos, e mais especificamente a sistemas para organizar
o material celular dentro de um campo de interesse para apresentagao a um
citotecnologista.

Antecedentes da Invencao

Na inddstria medica, existe frequentemente uma necessidade
de um técnico de laboratério, por exemplo, um citotecnologista, revisar um
espeécime citolégico quanto a presenga de tipos de células especificados.
Por exemplo, existe presentemente uma necessidade de revisar slides de
esfregaco de Papanicolaou {Pap) cérvico-vaginal quanto a presenca de
celulas malignas ou pre-malignas. Deste a sua introdugac ha mais de cin-
quenta anos atras, os esfregacos de Pap tem sido uma poderosa ferramen-
ta para detectar as lesfes cervicais cancerigenas e pré-cancerigenas. Du-
rante este tempo, o esfregaco de Pap tem sido creditado com a redugdo de
mortalidade de cancer cervical tanto quanto 70%. Esta queda uma vez ab-
rupta na taxa de mortalidade no entanto diminuiu, e a taxa de mortalidade
nos Estados Unidos por esta doenga evitavel permaneceu virtualmente
constante, em aproximadamenta 5.000 por ano desde os meados dos anos
80. Portanto, aproximadamente um tergo das 15.000 mulheres diagnosti-
cadas com cancer cervical anualmente ainda morrem, porgue o cancer foi
detectado tarde demais. Uma causa adicional de preccupagdo s&o os da-
dos do National Cancer Institute que mostram um aumento anual de 3% na
incidéncia de cancer cervical invasive em mulheres brancas abaixo de 50
anos de idade desde 1986.

Um numero de fatores pode estar contribuindo para este limite
atual, ndo menos importante dos quais & o fato que muitas mulheres, especi-
ficamente nas populagges de alto risco, ainda nao estdo participande dos
exames de cancer cervical rotingiros. Qutro fator contribuinte que recebeu

muita atengBo € a limitagdc do método de esfregaco de Pap tradicional.
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A confiabilidade e a eficicia de um método de exame cervical é
medida por sua capacidade de diagnosticar as lesdes pré-cancerigenas (sen-
sibilidade) engquanto que ao mesmo tempo evitande um falso diagnéstico
positivo (especificidade). Por sua vez, estes critérios sdo dependentes da
precisdo da interpretagéo citologica. O esfregago de Pap convencional tem
falsas taxas negativas variando de 10-50%. Isto & devido em grande parte
ao vasto nimero de células e objetos (tipicamente tantas quanto 100.000 a
200.000) que devem ser revistas por um técnico para determinar a possivel
existéncia de um pequeno nimero de células malignas ou pré-malignas. As-
sim, os testes de esfregago de Pap, assim como outros testes que requerem
uma reviséo detalhada de material bioldgico, tem sofrido de uma alta taxa de
negativo falso devido a fadiga imposta sobre o técnico.

Para facilitar este processo de revisdo, sistemas automatizados
tém sido desenvolvidos para focalizar a aten¢8o do téchico sobre as células
mais pertinentes, com um potencial de descartar as ceélulas restantes de
uma revisde adicional. Um sistema automatizade tipico inclui um formador
de imagem e um microscopio 6tico automatizado. Em resumo, o formador de
imagem pode ser operado para prover uma série de numerosas imagens de
um slide de espécime citoldgico, cada uma apresentando uma diferente por-
¢do do slide. O formador de imagem entdo processa estas imagens para
determinar os objetos biolégicos mais pertinentes para revisdo no slide, e as
suas localizagdes (coordenadas x-y) no slide. Estas informagbes séo entéo
passadas para o microscopio, o qual automaticamente prossegue para as
coordenadas x-y € centraliza sobre os objetos bioldgicos para reviséo pelo
técnico. Durante este processo de revis&o, 0 microscopio passard seqiienci-
almente através das coordenadas x-y dos objetos bioldgicos, colocando o
objeto biolégico no centro de seu campo de visdo. Por exemplo, se 0 nimero
de objetos bioldgicos pertinentes a serem revistos € igual a 22, o técnico re-
visara 22 regides no slide conforme o microscopio automaticamente ou se-
mi-automaticamente move o campo de visdo para as coordenadas x-y defi-
nidas dos objetos biologicos. O técnico pode entdo marcar quaisquer objetos
no slide que ele ou ela acredita requerer uma revisdo adicional por um pato-
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logista, por exemplo, quaisquer objetos que tenham atributos consistentes
com as células malignas ou pré-malignas.

Em geral, este procedimento automatizado provou ter sucesso,
ja que a ateng@o do técnico esté focalizada em um nimero limitado de obje-
tos, prevenindo a necessidade do técnico rever o vasto nimero de objetos
(biolégicos ou ndo) no espécime. Como o técnico precisa tipicamente rever
centenas de slides por dia, no entanto, e assim, dezenas de milhares de ob-
jetos bioldgicos, o técnico pode ainda estar sujeito a fadiga. Além disso, exis-
te também um aspecto comercial que deve ser considerado. O custo supor-
tado pelos laboratérios para rever os espécimes citoldgicos, tais como os
espécimes de esfregago de Pap, esta ligado, pelo menos em parte, ao tem-
po levado por um técnico para rever cada slide. Isto €, quanto mais tempo
leva para um técnico rever um slide, maior custo em méo de obra o laboraté-
rio incorre. Ao contrdrio, quanto menos tempo levar para um téchico rever
um slide, mais dinheiro o laboratério pode economizar.

umario d ncéo

Em uma modalidade da invengéo, um sistema de exame bivlégico
para apresentar OOls esta provido. O sistema compreende uma esta¢io de
formagdio de imagem para obter imagens de um slide de espécime e gerar
dados de imagem das imagens. O sistema ainda compreende um processa-
dor para filtrar efou processar os dados de imagem para obter os OOQls, e
para atribuir um ou mais OOls a cada FOI, peloc menos parcialmente, com
base na atribuigdo de OOls para outros FOIls. A atribuigdo dos OOls para
cada FOI pode ser executada no mesmo modo acima descrito. O sistema
ainda compreende um microscépio automatizado ou semi-automatizado para
varredura de um campo de visio (FOV) relativo a cada FOI para apresentar
um ou mais O0Ols em cada FOL
Breve Descricdo dos Desenhos

Os desenhos ilustram o projeto e a utilidade da modalidade da
invengdo, nos quais os elementos similares s&o referidos por nimeros de
referéncia comuns e nos guais:

Figura 1 & uma vista plana de um slide de microscopio padrdo
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que carrega um espécime bioldgico,

Figura 2 & uma vista plana de um sistema de exame biolégico
construido de acordo com uma modalidade da invengao;

Figura 3 & uma vista de um campo de interesse (FOI) e um indi-
cador de marcagédo como mostrado através de um campo de visao (FOV) de
um microscopio utilizado no sistema da Figura 2;

Figura 4 € um fluxograma de processo utilizado por um proces-
sador de FOI do sistema da Figura 2 para atribuir os objetos de interesse
(OO0ls) aos FOIs;

Figura 5 & um fluxograma de um processo utilizado pelo proces-
sador de FOI para determinar se um QQlI & colocavel com 0s OOls anterior-
mente atribuidos para um FOI;

Figura 6 € um diagrama de uma caixa de limitagdo expandida
para incluir um OOI,

Figura 7 & um diagrama da caixa de limitagdo da Figura 6 ex-
pandida para incluir outro OQI; e

Figura B € um diagrama da caixa de limitagdo da Figura 6 ex-
pandida para incluir ainda cutro OOl
Descricdo Detalhada de Modalidades llustradas

Referindo & Figura 2, um sistema de exame biologico 10 cons-
truido de acordo com uma modalidade da invengéo esta descrito. O sistema
10 esta configurado para apresentar um espécime biolégico 12 localizado
sobre um slide de microscopio 14 {melhor mostrade na Figura 1) para um
tecnico, tal como um citotecnologista, o qual pode entdo rever os objetos de
interesse (O0Is) localizados no espécime biolégico 12. Os OQls estdo dis-
postos em um nimero de campos de interesse (FOIs) {um dos quais esta
ilustrado na Figura 3) que cobrem porgdes do slide 14, de modo que a aten-
¢ao do citotecnologista possa estar subseqiientemente focalizada nos QQls
dentro dos FOls, ao inves das regides de slide que ndo sdo pertinentes. O
slide 14 esta provido com marcas de referéncia 16, a fung@o das quais sera
abaixo adicionalmente descrita em detalhes.

Apesar do sistemma 10 poder ser utilizade para apresentar qual-
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quer espécime biologico (ou mesmo um espécime ndo-biolégico tal como um
chip de computador) que requeira uma revisao adicional, o sistema 10 pres-
ta-se especificamente bem para a apresentagdo de material celular citolégi-
co cervical ou vaginal, tal como aquele tipicamente encontrado em um slide
de esfregago de Pap. Neste caso, os OOls tomam a forma de células indivi-
duais e grupamentos de células que séc revistos para verificar a possivel
presenca de uma condigdo anormal, tal como a malignidade ou pré-maligni-
dade. O espécime bioldgico 12 seré tipicamente colocado sobre o slide 14
como uma fina camada citolégica. De preferéncia, uma tira de cobertura
(ndo mostrada) & aderida ac espécime 12, por meic disto fixando o especi-
me 12 na posigdo sobre o slide 14, O espécime 12 pode ser tingido com
qualguer tintura adequada, tal como uma tintura de Papanicolaou.

O sistema 10 geralmente compreende (1) uma estagio de for-
magao de imagem 18 para obter imagens do material biolégico contido sobre
o slide 14 e gerar dados de imagem eletrénicos das imagens; (2) um servi-
dor 20 para filtrar e processar os dados de imagem para identificar os OOls,
e para atribuir um ou mais dos OOCls para cada FOt; e (3) uma pluralidade de
estagbes de revisdo 22 (3 mostradas), cada uma da qual prové um campo
de visdo (FOV) (llustrado na Figura 3) que é varrido em relagéo a cada FOI
de modo a apresentar os OOls para visdo por um citotecnologista. O sistema
10 pode também compreender uma interface do usuario (ndo mostrada), que
inclui um monitor, um teclado, e um mouse ({todes ndo mostrados), de modo
que o citotecnologista possa interagir com o sistema 10.

A estagBo de formagdo de imagem 18 estd configurada para
formar uma imagem do slide 14, o qual esta tipicamente contido dentro de
um cassete (ndo mostrado) Juntamente com outros slides. Durante o proces-
so de formagido de imagem, os slides séo removidos dos respectivos casse-
tes, as imagens sdo formadas, e entdo retornados para os cassetes em um
modo em série. Na modalidade ilustrada, a esta¢do de formagdo de imagem
18 & capaz de processar até 10 cassetes, cada um contendo até 25 slides,
em aproximadamente 16 horas.

A estagéo de formag&do de imagem 18 compreende uma cadmera
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24, um microscopio 26, e uma plataforma motorizada 28. A cAmera 24 cap-
tura as imagens ampliadas do slide 14 através do microscopio 26. A camera
24 pode ser qualquer uma de uma variedade de cdmeras convencionais, fal
como uma camera de dispositivo acop!ado de carga (CCD), a qual sozinha
ou em conjunto com outros compenentes, tal como um conversor analdgico
para digital (A/D), pode produzir uma saida digital de resolugdo suficiente
para permitir 0 processamento das imagens capiuradas, por exemplo uma
imagem digital que tem uma resolugédo de 640 x 480 pixels, De preferéncia,
cada pixel é convertido em um valor de oito bits (0 a 255) dependendo de
sua transmitancia otica, como "00000000" sendo o valor atribuido para a
menar quantidade de luz que passa através do pixel, e "11111111" sendo o
valor atribuido para a maior quantidade de luz que passa através do pixel.

O slide 14 estd montado sobre a plataforma motorizada 28, a
qual varre o slide 14 em relagdo & regido de visdo do microscépio 28, en-
quanto a camera 24 captura as imagens sobre varias regides do espécime
bioldgico 12. A velocidade de diafragma da camera 24 € de preferéncia refa-
tivamente alta, de modo que a velocidade de varredura e/ou o nimero de
imagens feitas pode ser maximizado. A plataforma motorizada 28 mantém o
registro das coordenadas x-y das imagens conforme estas sfo capturadas
pela cAmera 24. Por exemplo, codificadores {ndo mostrados) podem estar
acoplados nos respectivos motores da plataforma motorizada 28 de modo a
rastrear a distancia liquida deslocada nas diregtes x e y durante a formagéo
de imagem. Estas coordenadas s&o medidas em relagdo as marcas de refe-
réncia 16 fixas no slide 14 {mostrado na Figura 1). Como sera abaixo descri-
to em mais detalhes, estas marcas de referéncia 16 serdo também utilizadas
pela estagdo de revisdio 22 para assegurar gue as coordenadas x-y do slide
durante o processo de revisdo possam estar correlacionadas pelas coorde-
nadas do slide 14 obtidas durante o processo de formag@o de imagem.

Entre outros componentes de processamento que nao imediata-
menie pertinentes para uma compreensao da invenc¢do, o servidor 20 com-
preende: (1) um processador de imagem 30 que esta configurado para iden-
tificar os OOls dos dados de imagem adquiridos da camera 24; (2) um pro-
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cessador de FOI 32, o qual esta configurado para atribuir os OOls a cada
FOI; (3) um processador de roteamento 34, o qual esta configurado para
mapear o percurso de roteamento que a estagao de reviséo 22 utilizara para
varrer de um FOI para o seguinte, e (4) uma membria 36 configurada para
armazenar os OOls e os FOls, a classificagdo das coordenadas x e y dos
OOQls, e o percurso de roteamento para os FOls. Deve ser apreciado que as
fungbdes executadas pelos respectivos processadores 30, 32 e 34 podem ser
executadas por um unico 32, ou alternativamente, executada por mais do
que 3 processadores. Do mesmo modo, pode ser apreciado que a memoria
36 pode ser dividida em diversas memorias.

O processador de imagem 30 identifica os OOls dentro do espé-
cime bioldgico 12 pela manipulagdo dos dados de imagem recebidos na céa-
mera 24 em um modo adequado. Na modalidade, o processador de imagem
30 executa isto utilizando operagdes de segmentagao primarias e secunda-
rias.

Na operacao de segmentagéo primaria, o processador de ima-
gem 30 remove os artefatos de consideragdo adicional. O processador de
imagem 30 executa isto mascarando os pixels nos dados de imagem digital
de consideragao adicional que, em virtude de sua leveza, sdo improvaveis
de serem nucleos de célula. Os pixels restantes na imagem digital formam
"blobs" que tem todos os modos de formas e tamanhos. O processador de
imagem 30 entdo executa um processo de eros&o nos blobs de modo a re-
mover de consideragao adicional os blobs que tem somente alguns pixels de
diametro e os corddes estreitos que estendem-se dos blobs ou que conec-
tam os blobs adjacentes. O processador de imagem 30 entdo determina se
cada blob na imagem & um objeto individual ou um objeto agrupado, depen-
dendo do numero de pixels no blob. Por exemplo, um blob que tem mais de
500 pixels pode ser considerado um objeto agrupado, enquanto que um blob
que tem 500 ou menos pixels pode ser considerado um objeto individual.
Para os objetos individuais, os blobs que ndo atendem certos critérios relati-
vos & area total, razao de perimetro para area, desvio padrao de densidade

btica, e valor de pixel médio de escala de cinza néo s&o adicionalmente con-



10

15

20

25

30

siderados.

Na operagdo de segmentagdo secundaria, o processador de
imagem 30 remove os blobs que sao improvaveis de serem células individu-
ais ou células agrupadas. Para os objetos individuais, o processador de ima-
gem 30 executa uma série de operagdes de erosao, a qual remove os pe-
quenos objetos e elimina as projegoes dos blobs restantes, e operagdes de
dilagéo, as quais removem os furos dos blobs restantes. Para os objetos
agrupados, o processador de imagem 30 acentua as bordas do objeto para
prover um limite definido. Do objeto agrupado definido, o processador de
imagem 30 entao seleciona um objeto ou objetos individuais que tem a mais
alta densidade o6tica integrada. Os objetos individuais extraidos de objetos
agrupados sao sinalizados como objetos extraidos de grupamentos.

Na operacgéo de classificagdo, o processador de imagem 30 me-
de varios aspectos para cada um dos objetos individuais e objetos agrupa-
dos, e entdo calcula uma classificagéo de objeto para cada objeto com base
nos valores medidos destes aspectos. Com base nesta classificagdo, o pro-
cessador de imagem 30 remove 0s objetos individuais e os objetos agrupa-
dos que séo provaveis de serem artefatos. Aqueles restantes sdo considera-
dos OOls, com os objetos individuais representando os OOls individuais
(I100ls, ou “OO0Is primarios”), e os objetos agrupados representando os OOls
agrupados (COOls, ou “OO0ls secundarios”). O processador de imagem 30
entdo avalia os OOIls de acordo com a sua densidade oética integrada ou
média nuclear, e classifica os OOls de acordo com a probabilidade de que
as células tenham um risco de ter uma condigdo anormal (por exemplo, ma-
lignidade ou pré-malignidade). Por exemplo, os OOls podem ser classifica-
dos de acordo com os seus valores de densidade ética. Para cada imagem
digital, o processador de imagem 30 armazena os OOls, juntamente com a
sua classificagao relativa e coordena, dentro da meméria 36 como um regis-
tro de dados de quadro (FDR). Na modalidade ilustrada, aproximadamente
2000 imagens digitais sdo obtidas para cada slide 14, e assim aproximada-
mente 2000 FDRs serdo armazenados na meméria 36 para cada slide 14.

Na modalidade ilustrada, o processador de imagem 30 limita o niumero de
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OOls contidos em cada FDR a 10 para os OOls individuais e 3 para os OOls
agrupados.

O processador de FOI 32 atribui os OOIls para cada FOI com
base na classificagdo dos OOls. A atribuicdo dos OOls é executada em um
modo que evita a atribuicdo de OOls para um FOI que ja foi atribuido dentro
de outro FOI. Deste modo, os OOIls podem ser agrupados dentro dos FOls
(os quais na modalidade, tem um numero fixo) em um modo coordenado, de
modo que o numero de OOIls que s&o incluidos dentro dos FOls pode ser
maximizado. Alternativamente, se o niumero de FOls néo for fixo, 0 humero
de FOls requerido para incluir todos os OOls pode ser minimizado. Em uma
modalidade, 20 FOls preferenciais de 100l (“FOls primarios”) e 2 FOls prefe-
renciais de COOI (“FOls secundarios”) serdo gerados. Assim, pode ser as-
segurado que tanto os I0OIs quanto os COOIls serado incluidos dentro dos
FOls para revisao subsequente pelo citotecnologista.

Referindo agora a Figura 4, o processo utilizado pelo processa-
dor de FOI 32 para gerar FOls preferenciais de OOl (neste caso, 20) sera
discutido em detalhes. Primeiramente, o processador de FOI 32 acessa os
FDRs armazenados na memoéria 36 para o slide 14 atual, e extrai os I0OIs e
os COOQls para criar uma lista de 100Is e uma lista de COOls (bloco de agao
50). Alternativamente, os OOls individuais e agrupados podem ser combina-
dos em uma unica lista. Os I00OIs extraidos de agrupamento (isto é, os
I00Is que foram extraidos de agrupamentos) serdao sinalizados como tal.
Em uma modalidade, a lista contém um numero predeterminado de OOls,
por exemplo, 100 I0O0Is e 20 COOQIs para as respectivas listas. Deste modo,
um processamento subsequente e um tempo de revisao humana sao mini-
mizados pela exclusdo de OOls de baixo risco de consideragao adicional
pelo processador de FOI 32 e pelo citotecnologista.

O processador de FOI 32 entdo gera os FOls, os quais tem um
tamanho predeterminado, pela atribuicao de coordenadas x-y a estes com
base nas coordenadas x-y e nas classificagdes dos OOls. Especificamente,
o processador de FOI 32 atribui o IOOI de maior classificagédo (isto é, o pri-

meiro 100l na lista) ao FOI inicial (bloco de agéao 52). O processador de FOI
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32 entéo seleciona o préximo 100l classificado (neste caso, o segundo I00I
classificado) como o 100l atual (bloco de agéo 54), e determina se o 100l
atual e os 100Is anteriormente atribuidos ao FOI inicial podem ser alocados
dentro do FOl inicial (bloco de decisdo 56). Notadamente, no primeiro passo,
o 100l segundo classificado sera o 100l atual, e os I00Is anteriormente
atribuidos somente incluirdo o 100l inicial (isto é, o primeiro classificado).

Se o |00l atual puder ser colocado com os I0OIs anteriormente
atribuidos, o 100l atual é identificado como um IOOI colocavel e é atribuido
ao FOI inicial (bloco de agéo 58). Se o I00I atual ndo puder ser colocado
com os I00Is anteriormente atribuidos, o 100l atual é identificado como um
I00I nao colocavel e nao é atribuido ao FOI inicial (bloco de agéo 60). O
processador de FOI 32 entdo determina se o I00I atual é o I00I ultimo
classificado (bloco decisdo 62). Se nao, o processo retorna para o bloco 54,
onde o 100l préximo classificado é selecionado como o 100! atual. Assim,
pode ser apreciado que o processador de FOI 32 iterara através dos blocos
54-60 de modo a atribuir todos os I0OIs colocaveis ao FOl inicial. O numero
de iteragdes sera igual ao numero de 100Is na lista menos um (isto é, me-
nos o |00l inicial), 0 que neste caso sera 99 vezes.

Se o 100l atual for o I00I ultimo classificado, o processador de
FOI 32 iterara através da lista de COOls de modo a atribuir qualquer COOI
colocavel ao FOI inicial. Especificamente, o processador de FOI 32 selecio-
na o COOI classificado seguinte como o COOQOI atual (bloco de acéo 64), e
determina se o COOI atual pode ser alocado com os I00Is e COOls anteri-
ormente atribuidos (bloco de decisdo 66). E claro, se o0 COOI primeiro classi-
ficado for o COOI préximo classificado, o processador de FOI 32 precisa
somente determinar se o COOI atual pode ser colocado com os I0OIls ante-
riormente atribuidos, ja que nao existirdao COOIs anteriormente atribuidos no
FOlI inicial. De qualquer modo, se o COOI atual puder ser colocado com os
I00Is anteriormente atribuidos, o COOI atual é identificado como um 100l
colocavel e é atribuido ao FOI inicial (bloco de agao 68). Se o COOI atual
nao puder ser colocado com os 100Is anteriormente atribuidos, o COOI atu-

al é identificado como um 100l n&o colocavel e ndo é atribuido ao FOlI inicial
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(bloco de agéo 70).

O processador de FOI 32 entdo determina se o COOI atual é o
COOI ultimo classificado (bloco de decisdo 72). Se n&o, o processo retorna
para o bloco 64, onde o COOI préximo classificado é selecionado como o
COOI atual. Assim, pode ser apreciado que o processador de FOI 32 iterara
através dos blocos 64-70 de modo a atribuir todos os COOls colocaveis ao
FOl inicial. O numero de iteragbes sera igual ao numero de COOls na lista, o
que neste caso, sera 20 vezes.

Se o0 COOI atual for o COOQI ultimo classificado, o FOI inicial sera
definido pela atribuicdo de coordenadas x-y ao FOI inicial em um modo que
inclua todos os OOls colocaveis (IOOIs e COOIls) (bloco de agédo 74). Como
sera descrito abaixo em detalhes adicionais, 0 modo no qual as coordenadas
x-y séo atribuidas ao FOIl inicial dependera, grandemente em parte, do modo
no qual os OOls sédo determinados serem colocaveis.

A seguir, o processador de FOI 32 define o préximo FOI pela
atribuicao de 100Is colocaveis anteriormente nao-atribuidos ao FOI. Especi-
ficamente, o processador de FOI 32 seleciona o préximo FOI como o FOI
atual (bloco de agéo 76), e atribui o 100l de classificagdo mais alta anterior-
mente nao-atribuido ao FOI atual (bloco de agédo 78). Por exemplo, se 0s
I00Is primeiro e segundo classificados foram anteriormente atribuidos, mas
o 100l terceiro classificado nao foi, o 100l terceiro classificado sera atribuido
ao FOI atual. O processador de FOI 32 entao seleciona o 100l préximo clas-
sificado nao-atribuido como o 100l atual (bloco de agao 80). Por exemplo,
se o quinto, o sexto, e 0 sétimo 100Is foram anteriormente atribuidos, mas o
100 oitavo classificado nao foi, o 100l oitavo classificado sera selecionado
como o 100l atual.

No mesmo modo acima descrito em relagdo ao FOI inicial, o
processador de FOI 32 determinara se o 100l atual é colocavel com os
I00Is anteriormente atribuidos ao FOI atual (bloco de decisdo 82). Notada-
mente, no primeiro passo, os I00Is anteriormente atribuidos somente inclui-
rao o 100l que foi inicialmente atribuido ao FOI atual. Se colocavel, o 100I

atual sera atribuido ao FOI atual (bloco de agdo 84), e se néo, o 100I atual
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nao sera atribuido ao FOI atual (bloco de agéo 86). O processador de FOI 32
entdo determina se o 100l atual é o I00I ultimo classificado anteriormente
nao-atribuido (bloco de deciséo 88). Se nao, o processo retorna para o bloco
de acgao 80, onde o 100l préximo classificado anteriormente nao-atribuido é
selecionado como o I00I atual. Assim, pode ser apreciado que o processa-
dor de FOI 32 iterara através dos blocos 80-86 de modo a atribuir todos os
I00Is colocaveis anteriormente ndo-atribuidos ao FOI atual.

Se o 100l atual for o I00I ultimo classificado, o processador de
FOI 32 iterara através da lista de COOls de modo a atribuir qualquer COOI
colocavel anteriormente nao-atribuido ao FOI inicial do mesmo modo acima
descrito em relagéo ao Foi inicial. Especificamente, o processador de FOI 32
seleciona o COOI classificado seguinte anteriormente nao-atribuido como o
COOI atual (bloco de agao 90), e determina se o COOI atual pode ser aloca-
do com os I00Is e COOls anteriormente atribuidos (bloco de decisdo 92).
Novamente, se o COOI primeiro classificado anteriormente nao-atribuido for
o COOI préximo classificado, o processador de FOI 32 precisa somente de-
terminar se o COOI atual pode ser colocado com os I00Ils anteriormente
atribuidos, ja que nao existirdao COOls anteriormente atribuidos no FOI. Se
colocavel, o COOI atual sera atribuido ao Foi atual (bloco de agao 94), e se
nao, o COOI atual ndo sera atribuido ao FOI atual (bloco de agdo 96). O
processador de FOI 32 entdo determina se o COOI atual é o COOI ultimo
classificado anteriormente nao-atribuido (bloco de decisdo 98). Se néo, o
processo retorna para o bloco 90, onde o COOI préximo classificado anteri-
ormente nao-atribuido é selecionado como o COOI atual. Assim, pode ser
apreciado que o processador de FOI 32 iterara através dos blocos 90-96 de
modo a atribuir todos os COOls colocaveis anteriormente nao-atribuidos ao
FOI atual. Se o COOI atual for o COOI ultimo classificado, o FOI atual sera
definido pela atribuicdo das coordenadas x-y ao FOI atual em um modo que
inclui todos os OOls colocaveis (I00Is e COOIs) (bloco de agdo 100).

O processador de FOI 32 determinara entédo se o FOI atual é o
altimo Foi de 100l preferencial (neste caso, o 20° FOI) (bloco de decisdo

102). Se néo, o processo retorna para o bloco 76 onde o préximo FOI é se-
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lecionado como o FOI atual, e entdo os I00Is e COOQIs colocaveis anterior-
mente ndo-atribuidos s&o atribuidos a este.

Se o FOI atual for o ultimo FOI de IOOI preferencial, o processo
termina (bloco de agdo 104), e entdo o processador de FOI 32 gerara os
FOls de COOI preferencial (neste caso, os ultimos 2 FOIs) em um modo si-
milar aquele utilizado para gerar os FOls apresentado nos blocos 76-100. A
diferenca significativa € que os COOIls colocaveis anteriormente n&o-
atribuidos serao atribuidos para os FOls antes que os I00OIs colocaveis an-
teriormente nao-atribuidos sejam. Outra diferenga surge do fato que podem
existir menos do 2 COOQOls anteriormente nao-atribuidos sobrando apés os 20
FOls de 100I preferencial serem gerados, e assim, pelo menos um dos FOls
de COOI preferencial ndao pode ser inicializado com um COOIl. Neste caso, o
processador de FOI 32 tentara atribuir os 100Is extraidos de grupamento
anteriormente nao-atribuidos (isto é, os 100l que foram sinalizados como
sendo extraidos de grupamentos) para o(s) FOI(s). Se nao existirem sufici-
entes 100Is extraidos de grupamento anteriormente nao-atribuidos, o pro-
cessador de FOI 32 atribuira os I00Is anteriormente nao-atribuidos que nao
foram extraidos dos grupamentos ao(s) FOI(s).

Como brevemente acima mencionado, 0 modo no qual os OOls
séo determinados serem colocaveis, e 0 modo no qual as coordenadas x-y
sao atribuidas aos FOls estao inter-relacionados. Por exemplo, se as coor-
denadas x-y forem atribuidas ao FOI, tal que este fique centralizado sobre o
OOl inicial atribuido a este, o FOI ficara fixo na posi¢céo, e os OOIls que cai-
rem dentro dos limites deste FOI fixo serdo simplesmente considerados co-
locaveis, enquanto que os OOIs que cairem fora dos limites do FOI fixo se-
réo simplesmente considerados ndo colocaveis. Se as coordenadas x-y fo-
rem atribuidas ao FOI, de modo que este finalmente fique centralizado sobre
um grupo de OOls, e assim permitido mover do OOl inicialmente atribuido,
um OOl que caia dentro dos limites do FOI dinamicamente mével (assumin-
do que o FOI é movido para acomodar o OOI e os OOls atualmente coloca-
veis), sem fazer com que um OOI atualmente colocavel caia fora dos limites

do FOI, sera considerado colocavel, enquanto que um OOI ou caindo fora
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dos limites do FOI dinamicamente mével ou que faz com que um atualmente
colocavel caia fora dos limites do FOI, sera considerado ndo colocavel. O
ultimo método é preferido em relagdo ao primeiro, ja que este geralmente
permitira que mais OOls sejam colocados dentro de um dado FOI.

Um FOI pode ficar convenientemente centralizado sobre um
grupo de OOls colocaveis (cada ou ambos os 100Is e os COOQIs) pela utili-
zacado de uma caixa de limitagdo expansivel. Especificamente, e com refe-
réncia as figuras 5-8, a utilizagdo de uma caixa de limitagdo expansivel 150
para iterativamente determinar se os FOIls sdo colocaveis esta descrita. Pri-
meiramente, a caixa de limitagao 150, a qual iniciara como um ponto, sera
inicializada pela marcagéo das coordenadas x-y da caixa de limitagao 150
iguais as coordenadas do OOl inicial (mostrado como OOl na figura 6) (blo-
co de acao 160). O préximo OOl (mostrado como OOIl4 na figura 6) é identi-
ficado como o OOl atual (bloco de agédo 162), e a caixa de limitagao 150 é
entao expandida para incluir o OOI atual (bloco de agao 164).

Significativamente, somente os lados da caixa de limitagdo 150
necessarios para incluir o OOI atual sdo expandidos. Em outras palavras, se
a coordenada x do OOl atual for menor do que a coordenada x minima da
caixa de limitagdo 150, o lado esquerdo da caixa de limitagdo 150 sera ex-
pandido, de tal modo que a coordenada x minima da caixa de limitagdo 150
coincida com a coordenada x do OOI atual. Similarmente, se a coordenada y
do OOl atual for menor do que a coordenada y minima da caixa de limitagéo
150, o lado inferior da caixa de limitagao 150 sera expandido, de modo que a
coordenada y minima da caixa de limitagdo 150 coincida com a coordenada
y do OOl atual.Se a coordenada x do OOI atual for maior do que a coorde-
nada x maxima da caixa de limitagdo 150, o lado direito da caixa de limitagcao
150 sera expandido, de modo que a coordenada x maxima da caixa de limi-
tacéo 150 coincida com a coordenada x do OOI atual.Se a coordenada y do
OOl atual for maior do que a coordenada y da caixa de limitagéo 150, o lado
superior da caixa de limitagcado 150 sera expandido, de modo que a coorde-
nada y maxima da caixa de limitagdo 150 coincida com a coordenada y do
OOl atual.
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No caso exemplar ilustrado na figura 6, a coordenada x de OOl4
€ menor do que a coordenada x maxima da caixa de limitagao 150 (a qual é
essencialmente um ponto), e assim o lado esquerdo da caixa de limitagao
150 é expandido para fora, de modo que a coordenada x minima da caixa de
limitagdo 150 coincida com a coordenada x de OOl4. A coordenada y de
OOl4 é também maior do que coordenada y maxima da caixa de limitagao
150, e assim o lado superior da caixa de limitagao 150 é expandido para fo-
ra, de modo que a coordenada y maxima da caixa de limitagao 150 coincida
com a coordenada Y de OOl;.

Uma determinagao é entéo feita se qualquer dimenséo da caixa
de limitagdo 150, apés a expansao, excede uma dimensao do FOI atual
(bloco de decisdo 166). Se ndo, o OOI atual é identificado como sendo colo-
cavel (bloco de agao 168), e a caixa de limitagdo expandida sera determinada
como a nova caixa de limitagdo para a préxima iteragao (bloco de agao 172).
Em contraste, se a caixa de limitacdo 150, apds a expansao, exceder as di-
mensdes do FOI atual, o OOI atual é identificado como sendo nao colocavel
(bloco de agao 170), e a caixa de limitagdo expandida revertera de volta a
caixa de limitagao anterior (isto é, a caixa de limitagdo permanecera a nova
caixa de limitagdo para a préxima iteragdo) (bloco de agdo 174). No caso
exemplar, a dimensao da caixa de limitagdo, quando expandida para incluir o
OOl4, é de 200 um x 100 um. Assumindo que o FOI tem uma dimenséo pre-
determinada de 400 um x 400 um, ambas as dimensdes da caixa de limita-
¢ao sdo menores do que as dimensdes do FOI atual, e assim o OOl sera
identificado como sendo colocavel, e a caixa de limitagdo expansivel sera
determinada como a nova caixa de limitagéo para a préxima iteragao.

Uma determinagéo é entado feita se o OOI atual é o ultimo OOI
atribuido ao FOI (bloco de decisdo 176). Se sim, o processo termina (bloco
de acdo 178). Se nao, o processo entéo retornara para a caixa de agao 162
de modo a determinar se o préximo OOl (mostrado como OOI; na figura 7) é
colocavel. Por exemplo, no caso exemplar ilustrado na figura 7 a coordenada
x de OOI; é menor do que a coordenada x minima da nova caixa de limita-

c¢ao 150, e assim o lado esquerdo da caixa de limitacdo 150 é expandido
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para fora, de modo que a coordenada x minima da caixa de limitagao 150
coincida com a coordenada x de OOl,. A coordenada y de OOIl, é menor do
que a coordenada y minima da caixa de limitagdo 150, e assim o lado inferi-
or da nova caixa de limitagdo 150 é expandido para fora, de modo que a co-
ordenada y minima da caixa de limitagdo 150 coincida com a coordenada y
de OOlI,. Como ilustrado na Figura 7, a dimensao da nova caixa de limita-
¢éo, quando expandida para incluir o OOly, é de 600 um x 350 um. Neste
caso, a dimensao x da caixa de limitagdo € maior do que a dimensao x do
FOI atual. Assim, o OOI; sera identificado como sendo nao colocavel, e a
caixa de limitagido anterior permanecera a nova caixa de limitagdo para a
préxima interagao.

No caso exemplar ilustrado na figura 8, o préximo OOl esta mos-
trado como o OOIs;. A coordenada x de OOIl; € maior do que a coordenada x
maxima da nova caixa de limitagdo 150, e assim o lado direito da caixa de
limitagdo 150 é expandido para fora, de modo que a coordenada x maxima
da caixa de limitacdo 150 coincida com a coordenada x de OOl3;. Como ilus-
trado na figura 8, a dimenséo da nova caixa de limitagdo, quando expandida
para incluir o OOl;, é de 300 um x 100 um. Neste caso, ambas as dimen-
sOes da caixa de limitacido sdo menores do que as dimensdes do FOI atual,
e assim, o OOlI; sera identificado como sendo colocavel, e a caixa de limita-
¢ao expandida sera determinada como a nova caixa de limitagao para a pré-
xima interacao. Deve ser notado que, uma vez que a caixa de limitagao foi
finalmente determinada, o processador de FOI 32 pode facilmente centrali-
zar o FOI sobre os OOls colocados pela atribuicdo de uma coordenada x ao
FOI igual a média das coordenadas x minima e maxima da caixa de limita-
¢ado 150, e do mesmo modo atribuindo uma coordenada y ao FOI igual a
média das coordenadas y minima e maxima da caixa de limitagéo 150.

Apéds todos os 22 FOls terem sido gerados, o processador de
FOI 32 armazena as coordenadas x-y de todos os FOIs na meméria 36 para
utilizacéo posterior pelo processador de roteamento 34. Especificamente, o
processador de roteamento 34 mapeia as coordenadas x-y dos FOls utili-

zando um algoritmo de roteamento adequado, tal como um algoritmo de
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"caixeiro viajante" modificado, o qual determina a rota de visdo mais eficiente
para apresentar os FOIls na estacao de revisdo 22. O processador de rotea-
mento 34 entdo armazena as coordenadas x-y dos FOls, juntamente com o
plano de roteamento (o qual na modalidade ilustrada, é executado simples-
mente colocando os FOIs em uma lista na ordem que estes serao revistos),
na memoria 36 para um acesso subsequente pela estagao de revisao 22.

Referindo de volta a figura 2, em uma modalidade, um total de
trés estagdes de revisdo 22 estdo mostradas acopladas ao servidor 20, de
modo que até trés citotecnologistas tém acesso simultadneo as informagoes
pertinentes armazenadas no servidor 20. Notadamente, o sistema 10 pode
tipicamente processar os slides 14 muito mais rapidamente do que um cito-
tecnologista pode revisa-los. Mesmo se a velocidade de processamento de
espécime do sistema 10 for mais lenta do que a velocidade de revisdo de
espécime de um citotecnologista, o sistema 10 pode geralmente ser operado
24 horas por dia, enquanto que o citotecnologista tipico somente trabalhara
8 horas por dia. Assim, 0 gargalo no processo de exame ocorre no nivel hu-
mano, isto é, a revisdo detalhada do material biolégico contido nos slides 14.
Assim, pode ser apreciado que a utilizagdo de multiplas estagdes de reviséo
22 alivia este gargalo, por meio disto provendo um processo muito mais efi-
ciente.

Antes de discutir os detalhes das estag¢des de revisao 22, refe-
réncia é feita a figura 3, a qual ilustra um FOV exemplar que cada estagao
de revisao centraliza sobre um FOI. Na modalidade ilustrada, o FOV tem um
diametro de 2,2 mm, e o FOI esta definido por um quadrado de 0,4 mm x 0,4
mm circunscrito pelo FOV. Na modalidade atual, os limites do FOI s&o ima-
ginarios e néo podem ser vistos, de modo que a visao do citotecnologista de
qualquer OOI nao fica obstruida. De modo a mais rapidamente direcionar a
atencéo do citotecnologista para o FOI e prover uma referéncia que geral-
mente indica a regido exata limitada pelos limites imaginarios do FOI, um
indicador de marcagao em forma de L 152 esta provido. O indicador de mar-
cacao 152 captura o FOI (isto &, uma por¢ao de quadrado aberta 154 do in-

dicador de marcagao 152 limita os lados esquerdo e inferior do FOI). Uma
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margem de 0,05 mm esta provida entre os limites do indicador de marcagéao
152 e os limites imaginarios do FOI, de modo que as porgdes de OOIls que
estendem-se para fora dos limites esquerdo e inferior do FOI (que resultam
de um OOI que esta incluido no FOI, mas centralizado préximo do limite es-
querdo ou inferior do FOI) nao ficardo obstruidos pelo indicador de marcagao
152. O indicador de marcacéao 152 também serve para prover um meio para
o citotecnologista marcar eletronicamente o FOI (por exemplo, apertando um
botdo que colore eletronicamente o indicador de marcagéo 52) como reque-
rendo uma revisao adicional por um patologista (por exemplo, se um OOI
tiver atributos malignos ou pré-malignos).

Referindo de volta a figura 2, cada estagao de revisdo 22 com-
preende um microscopio 38 e uma plataforma motorizada 40. O slide 14
(apds o processamento de imagem) é montado na plataforma motorizada
40, a qual move o slide 14 em relagéo a regiao de visdo do microscépio 38
com base no plano de roteamento e uma transformagéao das coordenadas x-
y dos FOls obtidas da meméria 36. Especificamente, estas coordenadas x-y,
as quais sao adquiridas em relagdo ao sistema de coordenadas x-y da esta-
¢ao de formagéo de imagem 18, serao transformadas no sistema de coorde-
nadas x-y da estagdo de revisdo 22 utilizando as marcas de referéncia 16
afixadas no slide 14 (mostrado na figura 1). Assim, é assegurado que as co-
ordenadas x-y do slide 14 durante o processo de revisao estéo correlaciona-
das com as coordenadas x-y do slide 14 durante o processo de formagao de
imagem. A plataforma motorizada 40 entdo se movera de acordo com as
coordenadas x-y transformadas dos FOls, como ditado pelo plano de rotea-
mento.

Na modalidade ilustrada, para avang¢ar de um FOI para outro, o
citotecnologista pressiona uma chave de ativagdo (hdo mostrada). Neste
caso, a estacéo de revisdo 22 é semi-automatica. Alternativamente, os FOls
sao automaticamente avangados de um para o préximo. Neste caso, a plata-
forma motorizada 40 pode opcionalmente pausar por uma quantidade de
tempo predeterminada para cada FOI. Neste caso, a estagao de revisao 22

é totalmente automatica.
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Conforme os FOls selecionados sao apresentados no FOV do
microscépio 38, o citotecnologista revisa os FOIs e toma decisbes sobre o
nivel de anormalidade da célula, se existir. O citotecnologista marcara ele-
tronicamente quaisquer FOIs que sejam suspeitos. O citotecnologista é ca-
paz de retornar para um FOI anteriormente visto, e manualmente mover para
(e ver) locais sobre o slide ndo abrangidos pelos FOls. Apés a revisao do
slide 14, se quaisquer FOIs foram marcados pelo citotecnologista, a estagéo
de revisao 22 de preferéncia automaticamente varre o espécime biol6gico 12
inteiro, de modo que 100% de cobertura de visdo seja assegurada. O cito-
tecnologista é capaz de pausar a autovarredura e mover a plataforma 40 de

modo a reposicionar e acessar locais no slide 14, como desejado.
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REIVINDICAGOES

1. Sistema de exame bioldgico (10) para apresentar objetos de
interesse (OOIs) localizados em um slide de microscépio (14) dentro de
campos de interesse (FOIs) que cobrem porgdes do slide (14), compreen-
dendo:

uma estacdo de formagao de imagem (18) para obter imagens
de varredura do slide (14), e gerar dados de imagem das imagens de varre-
dura;

pelo menos um processador (30, 32, 34) para filtrar os dados de
imagem para obter os OOls, e para atribuir um ou mais OOls a cada FOlI,
com base na atribui¢ao de OOls para outros FOls; e

um microscépio automatizado ou semi-automatizado (26) para
varredura de um campo de visdo (FOV) relativo a cada FOI para apresentar
um ou mais OOls em cada FOlI,
em que o pelo menos um processador (30, 32, 34) atribui um ou mais OOls
a cada FOI:

selecionando seqliencialmente os OOls que nao foram atribui-
dos a nenhum FOI;

atribuindo um OOl inicialmente selecionado ao FOI;

determinando se cada OOI subsequentemente selecionado pode
ser colocado com os OOls anteriormente atribuidos ao FOI; e

identificando cada OOl subsequentemente selecionado como
um OOI colocavel com base na determinagao, o sistema de exame biolégico
(10) sendo caracterizado pelo fato de que o pelo menos um processador (30,
32, 34) determina se cada OOl subsequentemente selecionado pode ser
colocado com OOls anteriormente atribuidos ao FOI:

inicialmente definindo um limite atual que inclui o OOI inicialmen-
te selecionado, em que o limite é geometricamente similar ao FOI; e

para cada OOI subsequentemente selecionado, expandir o limite
atual para incluir o OOl subsequentemente selecionado, e se cada dimensao
do limite expandido for a mesma ou menor do que uma dimensao corres-

pondente do FOI, identificar o OOl subsequentemente selecionado como
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colocavel e determinar o limite expandido como um novo limite atual.

2. Sistema de exame biolégico (10) de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que os FOls tem dimensdes predetermina-
das.

3. Sistema de exame biolégico (10) de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que o numero de FOI é fixo.

4. Sistema de exame bioldgico (10) de acordo com a reivindica-
¢éo 1, caracterizado pelo fato de que o pelo menos um processador (30, 32,
34) serve adicionalmente para centralizar cada FOI sobre um OOI inicial-
mente atribuido.

5. Sistema de exame bioldgico (10) de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que o pelo menos um processador (30, 32,
34) serve adicionalmente para centralizar cada FOI sobre um grupo de OOls
colocados.

6. Sistema de exame biolégico (10) de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que os OOls sao células.

7. Sistema de exame biolégico (10) de acordo com a reivindica-
¢éo 1, caracterizado pelo fato de que o pelo menos um processador (30, 32,
34) serve adicionalmente para classificar os OOls, em que os OOls estao
selecionados de acordo com a classificagdo dos OOls.

8. Sistema de exame biolégico (10) de acordo com a reivindica-
¢ao 7, caracterizado pelo fato de que os OOls sao células.

9. Sistema de exame biolégico (10) de acordo com a reivindica-
¢ao 9, caracterizado pelo fato de que as células sao classificadas de acordo
com a probabilidade de que as células tenham um risco de ter uma condigao
anormal.

10. Sistema de exame bioldgico (10) de acordo com a reivindi-
cacgao 9, caracterizado pelo fato de que a condigdo anormal é a malignidade

ou pré-malignidade.

11. Sistema de exame bioldgico (10) de acordo com a reivindi-

cacgao 1, caracterizado pelo fato de que os FOls estdo divididos em FOls
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primarios e FOIs secundarios, e os OOls estao divididos em OOls primarios
e OOls secundarios, e 0 pelo menos um processador (30, 32, 34) serve para
atribuir um ou mais OOls primarios a cada FOI primario com base na atribui-
¢ao de OOls primarios para outros FOIls primarios, e para atribuir um ou
mais OOls secundarios a cada FOI secundario com base na atribuicdo de
OOls secundarios para outros FOls secundarios.

12. Sistema de exame bioldgico (10) de acordo com a reivindi-
cagao 11, caracterizado pelo fato de que o pelo menos um processador (30,
32, 34):

atribui um ou mais OOls primarios a cada FOI primario:

selecionando sequliencialmente os OOls primarios que nao foram
atribuidos a nenhum FOI primario;

atribuindo um OOI primario inicialmente selecionado ao FOI pri-
mario;

determinando se cada OOI primario subseqiientemente selecio-
nado pode ser colocado com os OOls primarios anteriormente atribuidos ao
FOI primario; e

identificando cada OOI primario subseqientemente selecionado
como um OOI primario colocavel com base na determinagéo; e

atribuindo cada OOl primario colocavel ao FOI primario; e

atribui um ou mais OOls secundarios a cada FOI secundario:

selecionando sequiencialmente os OOls secundarios que nao
foram atribuidos a nenhum FOI secundario;

atribuindo um OOI secundario inicialmente selecionado ao FOI
secundario;

determinando se cada OOl secundario subseqiientemente sele-
cionado pode ser colocado com os OOIls secundarios anteriormente atribui-
dos ao FOI;

identificando cada OOl secundario subseqiientemente selecio-
nado como um OOl secundario colocavel com base na determinacéao; e

atribuindo cada OOI secundario colocavel ao FOI secundario.

13. Sistema de exame bioldgico (10) de acordo com a reivindi-
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cacao 11, caracterizado pelo fato de que o pelo menos um processador (30,
32, 34) serve ainda para atribuir um ou mais OOls secundarios a cada FOI
primario com base na atribuicdo de OOIls secundarios a outros FOIls prima-
rios e FOIs secundarios.

14. Sistema de exame bioldgico (10) de acordo com a reivindi-
cacgao 13, caracterizado pelo fato de que o pelo menos um processador (30,
32, 34):

atribui um ou mais OOls primarios a cada FOI primario:

selecionando sequencialmente os OOls primarios que nao foram
atribuidos a nenhum FOI primario;

atribuindo um OOI primario inicialmente selecionado ao FOI pri-
mario;

determinando se cada OOI primario subseqiientemente selecio-
nado pode ser colocado com os OOls primarios anteriormente atribuidos ao
FOI primario; e

identificando cada OOI primario subseqientemente selecionado
como um OOI primario colocavel com base na determinagéo; e

atribuindo cada OOl primario colocavel ao FOI primario; e

atribui um ou mais OOls secundarios a cada FOI secundario:

selecionando sequiencialmente os OOls secundarios que nao
foram atribuidos a nenhum FOI secundario;

atribuindo um OOI secundario inicialmente selecionado ao FOI
secundario;

determinando se cada OOI secundario subseqiientemente sele-
cionado pode ser colocado com os OOIls secundarios anteriormente atribui-
dos ao FOI;

identificando cada OOl secundario subseqiientemente selecio-
nado como um OOl secundario colocavel com base na determinacéao; e

atribuindo cada OOI secundario colocavel ao FOI secundario; e

atribui um ou mais OOls secundarios a cada FOI primario:

selecionando sequencialmente os OOls secundarios que nao

foram atribuidos a nenhum FOI primario ou secundario, os OOls secundarios
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sendo selecionados apdés os OOls primarios;

determinando se cada OOI secundario subseqiientemente sele-
cionado pode ser colocado com os OOIs primarios ou secundarios anterior-
mente atribuidos ao FOI primario;

identificando cada OOIl secundario selecionado como um OOI
secundario colocavel com base na determinagéo; e

atribuindo cada OOI secundario colocavel ao FOI primario.

15. Sistema de exame bioldgico (10) de acordo com a reivindi-
cagao 11, caracterizado pelo fato de que o pelo menos um processador (30,
32, 34) serve ainda para atribuir um ou mais OOls primarios a cada FOI se-
cundario, e pelo menos parcialmente, com base na atribuicado de OOls pri-
marios a FOls primarios e outros FOIs secundarios.

16. Sistema de exame bioldgico (10) de acordo com a reivindi-
cacgao 15, caracterizado pelo fato de que o pelo menos um processador (30,
32, 34):

atribui um ou mais OOls primarios a cada FOI primario:

selecionando sequencialmente os OOls primarios que nao foram
atribuidos a nenhum FOI primario;

atribuindo um OOI primario inicialmente selecionado ao FOI pri-
mario;

determinando se cada OOI primario subseqiientemente selecio-
nado pode ser colocado com os OOls primarios anteriormente atribuidos ao
FOI primario; e

identificando cada OOI primario subsequentemente selecionado
como um OOI primario colocavel com base na determinagéo; e

atribuindo cada OOl primario colocavel ao FOI primario;

atribui um ou mais OOls secundarios a cada FOI secundario:

selecionando sequiencialmente os OOls secundarios que nao
foram atribuidos a nenhum FOI secundario;

atribuindo um OOI secundario inicialmente selecionado ao FOI
secundario;

determinando se cada OOI secundario subseqiientemente sele-
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cionado pode ser colocado com os OOIls secundarios anteriormente atribui-
dos ao FOI;

identificando cada OOl secundario subseqiientemente selecio-
nado como um OOl secundario colocavel com base na determinacgéao; e

atribuindo cada OOI secundario colocavel ao FOI secundario;

atribui um ou mais OOls secundarios a cada FOI primario:

selecionando sequencialmente os OOls primarios que nao foram
atribuidos a nenhum FOI primario ou secundario, os OOls primarios sendo
selecionados apds os OOls secundarios;

determinando se cada OOI primario subseqientemente selecio-
nado pode ser colocado com os OOIs primarios ou secundarios anteriormen-
te atribuidos ao FOI secundario;

identificando cada OOI primario selecionado como um OOl pri-
mario colocavel com base na determinagao; e

atribuindo cada OOl primario colocavel ao FOI secundario.

17. Sistema de exame biolégico (10) de acordo com a reivindi-
cagao 11, caracterizado pelo fato de que os OOls primarios sdo células indi-

viduais, e os OOls secundarios sdo grupamentos de células.
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