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Resumo

O Teste Cuténeo de Puntura (TCP) é utilizado para diagnosticar a sensibilizagao a
antigenos por meio de uma resposta mediada pela Imunoglobulina E (IgE). Para
tornar esse diagndstico menos dependente da interpretacdo humana, o presente
estudo propds um método alternativo para inferir sobre a reagao alérgica utilizando
aprendizado profundo, propdéem ainda o desenvolvimento de um aplicativo mobile e
web para agilizar o processo do especialista, além de poder ser acessado em
qualquer lugar e aplica a metodologia em um conjunto de imagens de microscépio
para verificar a reprodutibilidade do método proposto em outros casos de analise
e/ou diagndstico por imagem. Um conjunto de dados com 5844 imagens de TCP foi
criado e utilizado para treinar uma rede neural totalmente convolucional e inferir um
modelo de segmentagcdo da papula (modelo de ML). O modelo inferido foi
comparado a dois outros métodos: 1 - aproximacdo da area da papula como um
circulo com o didmetro médio medido por um meédico; e 2 - segmentacdo de imagem
assistida (AlS), considerada o método mais preciso. A andlise de Bland-Altman
mostrou que a diferenga entre os métodos néo esta correlacionada com a magnitude
da area e que as estimativas produzidas por diferentes métodos podem ser
relacionadas pela adicdo ou subtragcdo do respectivo valor de viés. O modelo de
machine learning (ML) apresentou uma precisdo de segmentacao de 85,82% e uma
precisao de detecgdo de 93,55%, demonstrando uma forte correlagdo com o método
AIS. O protocolo desenvolvido possui potencial para automatizar a interpretacéo da
reacao do TCP e ser utilizado na pratica clinica no futuro, especialmente com o uso
do aplicativo desenvolvido, que apresentou um desempenho aceitavel.

Palavras-chave: aprendizado profundo; inteligéncia artificial; hipersensibilidade
mediada por IgE; diagnéstico por imageamento; testes cutaneos



Abstract

The Skin Prick Test (SPT) is utilized to diagnose sensitization to antigens through an
Immunoglobulin E (IgE)-mediated response. To reduce the reliance on human
interpretation for this diagnosis, the present study proposes an alternative method to
infer allergic reactions using deep learning. Additionally, it proposes the development
of a mobile and web application to expedite the specialist's process, as well as to
enable accessibility from anywhere, applying the methodology to a set of microscope
images to verify the reproducibility of the proposed method in other cases of image
analysis and/or diagnosis. A dataset containing 5844 SPT images was created and
utilized to train a fully convolutional neural network and infer a papule segmentation
model (ML model). The inferred model was compared to two other methods: 1 -
approximation of the papule area as a circle with the average diameter measured by
a physician; and 2 - Assisted Image Segmentation (AIS), considered the most
accurate method. Bland-Altman analysis showed that the difference between the
methods is not correlated with the magnitude of the area and that the estimates
produced by different methods can be related by adding or subtracting the respective
bias value. The machine learning (ML) model demonstrated a segmentation
accuracy of 85.82% and a detection accuracy of 93.55%, showing a strong
correlation with the AIS method. The developed protocol has the potential to
automate the interpretation of the TCP reaction and to be used in clinical practice in
the future, particularly with the use of the developed application, which demonstrated
acceptable performance.

Keywords: deep learning; artificial intelligence; mediated IgE hypersensitivity;
diagnostic imaging; skin tests.
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1. INTRODUGAO

Testes cutaneos in vivo para identificacdo de sensibilizagéo por alérgenos
iniciaram-se no século 19 de forma empirica e sem padronizacdo. Na metade do
século passado a administragdo de antigenos através de puntura foi sugerida. A
padronizacao dos testes tornou-se necessaria para que se pudesse haver
comparagao, independentemente de onde e quem estivesse realizando o teste. A
padronizagdo envolve o puntor, o alérgeno e como o teste é realizado para
diagnostico. O Teste Cutadneo de Puntura (TCP) é um teste de leitura imediata de
reagcdo mediada pela Imunoglobulina E (IgE). Esse teste é relativamente simples e
facil de realizar, porém apresenta limitagbes na precisdo do diagnostico. (FRATI et
al., 2018; HEINZERLING et al., 2013; KNIGHT et al., 2018).

As medidas do tamanho da papula formada pelo alérgeno aplicado na
pele através de puntura, e que correspondem a um resultado positivo, sao feitas
manualmente e, dessa forma, a avaliagcdo depende do alergista (TOPAL et al.,
2017). A média entre o maior didmetro da papula e sua perpendicular resulta na
medida aceita como forma de amparar resultados (VAN DER VALK et al., 2016). Tal
medida, quando acima de 3 mm, € considerada positiva, indicando sensibilizagao
alérgica. Utiliza-se um controle negativo para excluir o dermografismo, que dificulta a
interpretacado do teste, e um controle positivo (histamina) para se assegurar que o
paciente esta reativo, considerando que algumas medicag¢des bloqueiam o teste
(HAAHTELA et al., 2014; HEINZERLING et al., 2013; JUSTO et al., 2016).

A avaliacdo de um mesmo contorno geométrico por diferentes
examinadores (ou até pelo mesmo, em diferentes momentos) produz resultados
variaveis e, portanto, limita a necessaria reprodutibilidade (TOPAL et al., 2017). Ha
duvidas se o0 mesmo teste realizado na regido volar e na infraescapular teriam o
mesmo resultado, ou indicariam a mesma sensibilidade (ANDERSEN et al., 2016).
Para evitar esses conflitos seriam necessarios métodos que reduzissem os fatores
de erro durante a avaliacdo do contorno e area da reacdo. Uma alternativa seria o
desenvolvimento de tecnologias que pudessem avaliar os limites geométricos da

papula, conforme figura abaixo. Os contornos irregulares e a extensa area de



hiperemia podem confundir a interpretacéo (JUSTO et al., 2018; VAN DER VALK et
al., 2016).

A Figura 1 apresenta um exemplo dos possiveis contornos da area de

hiperemia.

Figura 1 - Fotografia ilustrando os possiveis contornos irregulares da area de
hiperemia.

Isso tem importancia aumentada na medida em que, dependendo da
pigmentacdo da pele, a identificagdo do contorno e principalmente da area
hiperemiada representa um fator a mais de complicacédo (JUSTO et al., 2018).
Métodos utilizando camera fotografica e andlise cromatografica feita com uso de
programas de computador tém sido propostos, porém sao fatores limitantes:
iluminacgao, distancia do foco, caracteristicas da caAmera e cor da pele do paciente
(JUSTO et al., 2016, 2018; MARRUGO et al., 2019; PINEDA et al., 2019; ROK et al.,
2016; SANTOS; TITUS; LIMA, 2007; SETARO; SPARAVIGNA, 2002; SVELTO et al.,
2016, 2018). Outro fator limitante desses métodos propostos é o alto custo dos

equipamentos necessarios para utilizagao dessas tecnologias.



Nesse contexto, técnicas de aprendizado de maquina (ou machine
learning) tém sido utilizadas para diagnosticos clinicos a partir de imagens. Estudos
mostram que os modelos classificadores gerados por técnicas de aprendizado de
maquina tém performance superior a avaliacdo humana para determinacdo de
parametros geométricos em imagens, como: raio, perimetro, area, compacidade
(perimetro/area), suavidade, concavidade, textura e dimensao fractal (BECKER et
al., 2017; EHTESHAMI BEJNORDI et al., 2017). Uma das técnicas de aprendizado
de maquina é a Segmentacdo Semantica de Imagens, que utiliza algoritmos de
aprendizado profundo, mais especificamente redes neurais artificiais, para inferir
modelos visando identificar padrbes na imagem e classificar pixels em segmentos
pré-definidos (ou roétulos) (LONG et al.,, 2015; SHELHAMER et al., 2016; SHI e
MALIK, 2000).

Com o intuito de aprimorar as técnicas de medicdo do TCP, o presente
projeto desenvolveu um aplicativo multiplataforma para avaliagdo do tamanho das
papulas e diagnostico dos resultados do TCP através de uma abordagem utilizando
aprendizado de maquina. Essa mesma metodologia foi empregada para outros tipos

de diagndsticos a partir de imagens.

2. JUSTIFICATIVA

Como ja comprovado em pesquisas e aplicagdes, a Inteligéncia Artificial
(IA), utilizando algoritmos de redes neurais tém apresentado resultados satisfatorios
no diagnostico por imagem e na determinacdo de parametros geométricos em
imagens, com nivel de acuracia significativa em relagdo ao ser humano, que por
varios fatores fisiolégicos ou interpretativos tendem a nao ter uma reprodutibilidade
no padrao pré-estabelecido. Nesse cenario, justifica-se a utilizagao de algoritmos de
redes neurais para gerar modelos padronizados de leitura e interpretacdo de
imagens digitais, garantindo a reprodutibilidade. Outro ponto significativo, é o tempo
despendido pelo profissional para analisar e dimensionar os contornos de cada
papula na pele, visto que um teste pode conter inUumeros alérgenos que resultam
positivos. Nesse sentido, a utilizagdo de tecnologias que possam analisar todas as

papulas no mesmo instante tem um potencial de agilizar esse processo. Para utilizar



essas tecnologias foi desenvolvido um software em parceria com a empresa do setor
privado ITST Consultoria em Informatica LTDA (apéndice A), que no ano de 2021 foi
integrada a SoftwareONE Holding AG. Foi fundada em 2000 na cidade de Sao
Paulo, Brasil. A empresa fornece solugdes e servigos abrangentes a tecnologia SAP.

3. OBJETIVOS

Os principais objetivos deste projeto de pesquisa foram:

 Construir um banco de dados de imagens oriundas de TCP e realizar a
edicao/classificacdo dessas imagens para compor um banco de dados de

treinamento para o algoritmo de deep learning.

» Elaboracao do algoritmo de deep learning, em linguagem Python, para

deteccdo, segmentacgao e calculo das areas das papulas.

» Elaboragdo de uma plataforma para administrar as imagens (coleta,
armazenamento e processamento), aplicando servicos de machine learning
(construgdo de modelos, banco de dados para treinamentos e verificacdo). A
plataforma devera ser acessada via web e aplicativos méveis e devera garantir a

seguranga da informacéao.

» Aplicar a metodologia proposta para outros tipos de diagndstico ou

analise de imagem, com o intuito de verificar possiveis aplicagdes futuras.

4. METODOLOGIA

4.1 Aquisicao de Fotos do Teste Cutaneo de Puntura (TCP)

As fotos do TCP, utilizadas para compor o conjunto de dados de
treinamento, foram adquiridas de pacientes voluntarios que concordaram em
participar desta pesquisa apdés assinarem o termo de consentimento informado

(apéndice B). No total, foram coletadas 1.461 fotografias por meio de smartphones,
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sem a padronizagdo de modelo, configuracdo de camera ou sistema operacional. O
TCP foi realizado de acordo com o método estabelecido pela Academia Europeia de
Alergia e Imunologia Clinica (HEINZERLING et al., 2013). Imediatamente apd6s 15
minutos da aplicagdo da pungao: (1) uma etiqueta em forma de quadrado na cor
chroma key verde, denominada Etiqueta de Referéncia (ER) e com dimensbes
conhecidas (3 cm x 3 cm), foi colocada no antebrago ou parte superior das costas
proximo as papulas formadas; (2) o smartphone foi posicionado perpendicularmente
a regiao de teste a uma distadncia de aproximadamente 10 cm a 30 cm; (3)
verificou-se o foco; e entdo (4) a foto foi capturada. A Figura 2 ilustra uma foto

capturada com esse método.

Figura 2 - Foto capturada apds 15 minutos da aplicagdo da puncgéo.

4.2 Padronizag¢ao do Conjunto de Dados

As fotos do TCP foram editadas utilizando os softwares Corel Photo-Paint
e Inkscape para criar segmentos (ou roétulos) na cor magenta (R =255, G=0,B =
255) nos pixels correspondentes a area da papula, em preto (R=0,G=0,B =0)
nos pixels correspondentes a ER e em vermelho (R =255, G=0, B =0) emtodoo
restante da imagem. A Figura 3 mostra um exemplo de foto do TCP original e como
foi segmentada. Além da segmentacdo das fotos, o software ImageMagic
(ImageMagick Studio LLC) foi utilizado para redimensionar as imagens para o
tamanho de 640x480, a fim de padronizar o conjunto de dados e acelerar o

treinamento do modelo.
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Figura 3 - Foto original em A e editada (segmentada) em B.

O ImageMagic (ImageMagick Studio LLC) também foi utilizado para
aumentar a quantidade de dados (Data Augmentation) por meio da técnica de
transformacdo geométrica das imagens originais. Uma técnica amplamente utilizada
em trabalhos com aprendizado profundo para aumentar dados e reduzir o
sobreajuste (overfitting) do modelo (SHORTEN e KHOSHGOFTAAR, 2019; TAYLOR
e NITSCHKE, 2017). Essa técnica consiste em alterar a geometria da imagem para
tornar o aprendizado profundo invariante a mudancas de posicao e orientagdo. A
transformacdo aplicada aos dados neste estudo foi espelhar as imagens
horizontalmente, em seguida, a imagem espelhada foi rotacionada 180° e,
finalmente, a imagem rotacionada foi espelhada horizontalmente. Dessa forma, o

numero de dados foi quadruplicado, e o modelo foi treinado com 5844 imagens.
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4.3 Treinamento do Modelo de Aprendizado de Maquina e Agrupamento das
Papulas

Para o treinamento do modelo de aprendizado de maquina (aqui
denominado ML de machine learning) e leitura automatica do TCP (segmentagao
das papulas), foi utilizado uma rede neural convolucional totalmente genérica e
extensivel para qualquer conjunto de dados desenvolvida por Janyst (2017). A rede
foi implementada na linguagem de programacdo Python utilizando a biblioteca
TensorFlow (ABADI et al., 2016) e baseada na arquitetura VGG-16 (Visual Geometry
Group, o numero 16 refere-se a quantidade de camadas de peso, que contém os
parametros treinaveis ou ajustaveis durante o processo de aprendizado da rede,
sendo 13 camadas convolucionais e 3 camadas totalmente conectadas)
(SIMONYAN e ZISSERMAN, 2015). Para determinar a area de cada papula, foi
desenvolvido um algoritmo em Python utilizando a biblioteca de Viséo
Computacional de Cdédigo Aberto (OpenCV) (BRADSKI, 2000) para agrupar as
papulas segmentadas pelo modelo de ML e estimar a area de cada uma delas por

meio de uma proporgao simples usando a area conhecida da ER.

4.4 Avaliacao de Desempenho e Analise Estatistica

Para avaliar o desempenho do protocolo computacional desenvolvido, um
conjunto de dados de validagdo com 30 imagens contendo um total de 152 papulas
foi constituido. As imagens desse conjunto foram obtidas e segmentadas de maneira
semelhante ao descrito nas secdes 4.1 e 4.2, com a diferenca de que as papulas
tiveram seus contornos marcados a caneta por um médico qualificado para realizar o
TCP, como representado na Figura 6-A. Esse contorno foi usado como guia para a
segmentagcdo manual da imagem (pintura da superficie da papula). Chamamos esse
procedimento de Segmentagao Assistida por Imagem (Assisted Image Segmentation
(AIS)) e utilizamos como a medida referéncia para esse trabalho, por ser a mais

aproximada da area real da papula.
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Duas formas de acuracia foram determinadas para o modelo, acuracia de
deteccdo e acuracia de segmentagao. A primeira foi determinada usando a equagéao
1 (eq.). A acuracia de segmentacao foi avaliada a partir das variaveis de uma matriz
de confusdo determinada por um agrupamento de pixels ao redor da papula. Os
rotulos esperados usados nessas analises sdo aqueles gerados pelo método AIS. A
escolha do agrupamento foi devido ao grande numero de pixels nao relacionados a
papula nas imagens, o que levou a uma superestimacdo da acuracia de
segmentacdo do modelo. O desempenho de segmentagdo do modelo foi
determinado como a meédia das acuracias de segmentagcdo das 145 papulas

corretamente detectadas.

;. ~ detecgbes corretas
0 j—
acuracia da detecgao % = detecsoes esperadas + erros tipo | x100 (eq. 1)

A concordancia do modelo proposto aqui com o método atualmente
utilizado foi avaliada com base na analise proposta por Bland e Altman (1986). Para
poder comparar os métodos, estimamos os valores de area da papula a partir do
didmetro médico (forma padrao de medida da papula pelos alergistas) usando a eq.
2. Testes pareados de Wilcoxon (WILCOXON, 1945) e analises de correlagao
também foram realizados entre os valores de area obtidos por cada método. Por fim,
a fungéo de probabilidade cumulativa foi determinada para as areas estimadas pelos

trés métodos.

diametro médico cm 2
(eq. 2)

, 2
area(cm) = T[( 2

Todas essas anadlises foram realizadas utilizando o software R (versao
4.2.2, R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) (R CORE TEAM, 2021)
e Python3 (versao 3.9, Python Software Foundation) (ROSSUM e DRAKE, 2009).
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4.5 Desenvolvimento dos Aplicativos Mobile e Web

A solucao desenvolvida foi chamada de PRICKI, do conceito de Prick Test

Inteligente.

Os aplicativos foram desenvolvidos com o conceito mobile first,
possibilitando sua utilizagdo em qualquer lugar, desde que haja acesso a internet. A
linguagem de programacao utilizada para desenvolver os softwares foi o JavaScript.
Essa escolha se deu em virtude de permitir que o codigo escrito para o aplicativo
mobile, que utilizou a biblioteca React Native, seja empregado na aplicagdo web por
meio da biblioteca React. O aplicativo mobile foi desenvolvido com compatibilidade

para os sistemas operacionais Android e 10S.

O aplicativo mobile apresenta as seguintes funcionalidades: cadastro de
usuario (Médico, técnico e clinica), login do usuario; captura de fotos; upload de
fotos para a plataforma em nuvem; recebimento da foto inferida na plataforma,
armazenamento das imagens com os dados inferidos e geragéao de laudo médico; ja
a versdo web s6 nao executa as funcionalidades de capturar fotos e fazer upload

das fotos para a plataforma em nuvem (apéndice C).

4.6 Desenvolvimento da Plataforma de Administracao

Foi desenvolvida uma plataforma em nuvem para administrar toda a
operagao que gerencia os dados e aprendizado de maquina propostos neste
trabalho (Figura 4), que foi chamada de GoAppsMed. Para isso, foram empregados

os servigos da Microsoft Azure, oferecendo suporte as seguintes funcionalidades:

e Recebimento de dados por meio do aplicativo mobile e de arquivos

anexados via e-mail;
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e Armazenamento, edicdo e classificacdo de dados rotulados e nao

rotulados, para uso no treinamento e inferéncia do modelo;

e Servico de Aprendizado de Maquina com suporte as bibliotecas

TensorFlow e Open Source Computer Vision (OpenCV);
e Aplicagdo web administrativa;
e Criptografia de dados.

Essa plataforma possui a capacidade de suportar tanto um aplicativo
independente quanto integragcdes possiveis com outros sistemas de clinicas,

hospitais e até mesmo sistemas de instituicbes educacionais.
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Figura 4 - Arquitetura do fluxograma da Plataforma desenvolvida na Microsoft
Azure.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

O protocolo computacional desenvolvido € capaz de segmentar e agrupar
as papulas presentes em uma imagem de TCP. A area de cada papula é estimada
por uma proporgcao simples usando uma ER com uma area conhecida. Ao final do

processo, € gerada uma imagem contendo as papulas segmentadas identificadas
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por um numero, que representa a sequéncia da segmentagdo pelo modelo, e um
relatério no canto superior esquerdo contendo a area das papulas em cm?. A Figura

5 mostra um resultado final de segmentacao realizada pelo protocolo mencionado.

1-0.24 cm®

Figura 5 - Imagem contendo as papulas segmentadas e identificadas por um
numero e um relatério no canto superior esquerdo contendo a area de cada papula
em cm?.

O desempenho do modelo de aprendizado de maquina (ML) para
segmentagdo de papulas foi avaliado em um conjunto de dados com 30 imagens
distintas e n&o utilizadas no treinamento do modelo, contendo o total de 152
papulas. Nesse conjunto de dados, 10 papulas nao foram corretamente detectadas,
com 3 deteccgdes de papulas ausentes (Erro Tipo |) e 7 papulas existentes nao foram
detectadas (Erro Tipo Il), resultando em uma acuracia de detecgcédo de 93,55%. A
acuracia de segmentacédo nas 145 papulas restantes foi determinada utilizando as
variaveis da matriz de confusao, resultando em uma acuracia média de 85,82% para

este conjunto de dados.

Em relac&o aos trés erros do Tipo | que ocorreram no conjunto de dados
de validagado, duas marcas de pung¢ao no controle negativo foram detectadas como
papulas, e o terceiro erro de deteccao (Figura 6) foi uma pequena pinta avermelhada
no brago do paciente que foi segmentada. Os erros do Tipo Il ndo apresentaram
uma razio clara, podendo ter ocorrido devido as condicdes de iluminacdo das

imagens, a cor da pele do paciente ou ao pequeno tamanho da papula. Embora a
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acuracia de detecgao tenha sido considerada satisfatéria, acredita-se que ambos os
tipos de erros tendem a diminuir a medida que o conjunto de dados de treinamento
aumenta. Além disso, espera-se que a segmentagdo pelo modelo de ML seja
sempre interpretada e validada por um especialista, uma vez que o objetivo do
protocolo desenvolvido é fornecer uma ferramenta para auxilia-los na realizacao de

um diagndstico mais rapido e preciso, e nao os substituir.

Figura 6 - Brago do paciente 15 minutos apds a pung¢do de histamina (A) e
segmentacao pelo modelo de ML onde ocorreu um erro do Tipo | (B).

O teste pareado de Wilcoxon revelou que ha uma diferenca
estatisticamente significativa entre a area determinada pelo didametro médico, AlIS e
método de ML (valor p < 2.2e-16 em todos os trés testes). Apesar disso, as analises
de Bland-Altman (Figura 7) indicam que a diferenga entre a medida de dois métodos
esta concentrada em torno de um viés (diferenga média), indicando que ndo ha
correlagdo entre a diferenga obtida entre os dois métodos de medigdo e a magnitude
da variavel de area. Determinamos também a funcéo de distribuicdo cumulativa das
areas estimadas pelos trés métodos (ML, AIS e Médico) (Figura 8). Isso confirmou a
diferenga estatisticamente significativa observada no teste pareado de Wilcoxon e
deixou claro que as distribuicdes podem ser sobrepostas deslocando as curvas no
valor do viés. Assim, os vieses podem possivelmente ser utilizados para relacionar
as areas obtidas por diferentes métodos. Além disso, os diferentes métodos também

podem ser relacionados por meio de equacdes lineares.
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Pearson correlation = 0.70

4 Medical = 1.2200 * ML + 0.224%

R* = 0.4852
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Figura 7 - Analises de Bland-Altman para ML x Médico (A), ML x AIS (B) e Médico x
AIS (C). Graficos de correlagdo de Pearson entre ML e Médico (D), ML e AIS (E) e

Médico e AIS (F).
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Figura 8 - Fungdes de probabilidade cumulativa para as areas estimadas pelos trés
métodos para os dados originais (A) e apds adicionar o viés entre um método e o
método médico (B).

As fungbes de probabilidade cumulativa também confirmam que o método
de ML produz medidas mais proximas a distribuicdo do AIS em comparagdo com o
método Meédico. Além disso, os valores obtidos pelo método de ML tém uma
distribuicdo mais continua quando comparados ao meétodo Médico, o que pode
indicar uma maior resolucdo de analise deste ultimo. Isso provavelmente ocorre
porque o método Médico tem sua resolugao vinculada a graduagao do instrumento
usado para medir o didmetro da papula (geralmente uma régua ou paquimetro),

enquanto os métodos de ML e AlS realizam uma analise de pixel a pixel.

Os coeficientes de correlacdo de Pearson entre os métodos de medicéo
foram verificados, conforme mostrado na Figura 7. Consistentemente com os
resultados das analises anteriores, foi encontrada uma forte correlacdo entre as
areas inferidas pelo método de ML e o método AIS, consideravelmente maior do que
a correlacado entre os métodos AlIS e Médico. Em estudos anteriores realizados por
nosso grupo (ALMEIDA et al., 2020), determinamos um coeficiente de correlagao de
Pearson estatisticamente significativo entre a temperatura da pele na regido da
papula e a area determinada de maneira semelhante ao método AIS. Como o
método de ML apresenta uma forte correlagcdo com o método AlS, é razoavel supor

que o método de ML também esta associado a temperatura da papula durante a
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reacao de sensibilidade, caracteristica conhecida por ser proporcional a intensidade

da sensibilidade ao antigeno aplicado.

Além da limitada resolugdo mencionada anteriormente do método Médico,
ele pode apresentar outros problemas, como erro de paralaxe, o que pode levar a
uma maior soma de erros e redugao na precisao do diagnostico. Nesse sentido, a
automagao da leitura da area da papula, além de acelerar o procedimento
diagnostico, também tem o potencial de torna-lo mais preciso, uma vez que
eliminaria qualquer erro decorrente do experimentador ou instrumento durante o
processo de leitura das reagdes. Além disso, o protocolo desenvolvido pode ser
facilmente integrado aos sistemas de informagcao hospitalar, gerando prontuarios
médicos com imagens do TCP, proporcionando assim mais um dado para o histérico

do paciente.

Nao ha artigos na literatura que apresentem um sistema que utilize 1A
para automatizar o processo de medicdo das papulas de forma rapida e sem
pods-processamento computacional das imagens. Dessa forma, o que encontramos
para comparar com nossos resultados foi a acuracia do método de validagéo para
medir a area da papula. Diante disso, nosso método obteve uma média de 7,4% de
erro, validada em outro trabalho do nosso grupo de pesquisa (ALMEIDA et al.,
2020). Outros autores também apresentaram margem de erro inferior a 10% (JUSTO
et al.,, 2018; SVELTO et al.,, 2016, 2018), o que é considerado aceitavel se
comparado a variagao da medigcao da papula por profissionais experientes, que pode
chegar a 30% para mais ou para menos (SVELTO et al., 2016, 2018). E importante
ressaltar que, assim como este trabalho evidencia que o método padréo (média dos
didmetros) para medir a papula nao representa seu tamanho real, outros autores
também concordam com esse fato. No entanto, os métodos de calculo de area e o
método padrédo tendem a ser concordantes para o diagnostico (VAN DER VALK et
al., 2016; SANTOS; TITUS; LIMA, 2007).

De acordo com Fraser et al. (2023), os caminhos metodoldgicos para o
desenvolvimento e validacdo de sistemas de IA em dispositivos médicos ainda nao
tém um consenso amplo sobre as melhores praticas, entretanto, ha algumas fases
gue sao consenso entre especialistas das diversas areas da medicina e o software

Pricki, desenvolvido neste trabalho, seguiu todas as recomendacdes, que sio:
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Validagéo Interna In Silico (o sistema de IA é validado internamente utilizando dados
simulados para verificar sua precisdo e funcionalidade dentro do ambiente de
desenvolvimento. Este passo inicial garante que o modelo esteja operando conforme
o esperado com os dados conhecidos); Validagdo Externa In Silico (apos a validagao
interna, o sistema é testado com dados novos que nao foram usados no
desenvolvimento inicial. Isso ajuda a confirmar a robustez e a capacidade do modelo
de generalizar para novos dados); Ajustes no Modo Offline ou 'Shadow Mode' (o
sistema é ajustado para o contexto especifico em que sera implementado. Nesta
fase, o sistema funciona em paralelo com os processos clinicos reais, mas sem
influenciar diretamente o cuidado dos pacientes, permitindo adaptacdes necessarias
ao ambiente clinico real); Avaliacdo de Desempenho em Configuracbes de
Implantagcdo (o desempenho da IA é avaliado nas configuragbes de implantagcao
real, operando de forma independente das decisdes clinicas padréo. Isso garante
que o sistema funcione corretamente no ambiente do mundo real sem afetar o
cuidado do paciente); Avaliagao Clinica Inicial ao Vivo (as recomendacgdes da IA
comegam a impactar o cuidado dos pacientes nesta fase. Esta etapa inicial de uso
clinico real ajuda a validar a eficacia e seguranga da IA em um cenario pratico) e
Avaliacdo Comparativa Multicéntrica e de Escalonamento (recomenda-se uma
avaliacado ampla, possivelmente em multiplos centros de saude. Apos esta fase, o
sistema é escalado para uso mais amplo, com monitoramento adequado a longo
prazo. Este processo de vigilancia continua assegura que o sistema mantenha sua

performance e seguranga ao longo do tempo).

Todo o método de ML foi registrado como Programa de Computador no
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL (INPI) (apéndice D).

5.1 Aplicativo desenvolvido

A Ultima versdo do aplicativo desenvolvido foi constituido de 10 telas,

contando com a tela do desktop, conforme Figuras 9 e 10.
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¥ @ htps.igoappsmed b2clogin.com/.

( GO

Sign in with your existing account Send verilication code

o]
PRICKI

@ Entrar cc

=  Complementos i Exame

IMAGEM

Toque no botdo abaixo para
capturar imagens

Figura 9 - Telas do aplicativo desenvolvido: A) Splash Screen, B) Login, C)
Cadastro, caso nao seja cadastrado na plataforma, D) Principal (Home), E) Ir para
captura de foto e F) Captura e upload da foto (Camera do smartphone acionada).
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Salvo com sucesso!

GERAR POF (FOTOS)

‘spp-geappimed-pricki-web-dev-001.arurewebaites.net

Figura 10 - Continuacao das telas do aplicativo desenvolvido: G) Confirmagao da
segmentagcdo, H) Resultado das medidas, I) Menu para gerar PDF do relatério
médico, encerrar atendimento ou continuar atendimento e J) Tela de desktop para
visualizagdo das imagens a distancia na mesma etapa do resultado das medidas

(H).
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Testes de software foram conduzidos com o objetivo de aprimorar o
tempo de resposta nos principais processos, uma vez que o TCP é cronometrado a
partir da puncao na pele do paciente. Dessa forma, os processos avaliados foram:
captura de uma foto e upload para inferéncia (Figura 9 - Tela F); download e analise
da segmentacéo pelo especialista (Figura 10 - Tela G); e resultado das medidas das
papulas (Figura 10 - Tela H). Para isso, foram considerados 6 fatores: marca do
smartphone; modelo; sistema operacional (SO); processador de aplicativos (AP);
tamanho da foto em MP (megapixels) da camera traseira; e velocidade da internet
em Mbps (megabits por segundo). A Figura 11 apresenta os resultados do tempo de

resposta de cada smartphone e a velocidade da internet em cada caso testado.

Rear Processing
Smartphone Model (ON} AP Internet speed time in
camera
seconds
Samsung Galaxy J7Pro  Android 8 Core 1.6 GHz 13 MP 5 Mbps 29
Xiaomi Redmi Note 9S  Android 8 Core 1.9 48 MP 75 Mbps 20
GHZ
Samsung  Galaxy J7 Prime Android 8 Core 1.6 GHz 13 MP 25 Mbps 18
Asus ZenFone 5Z  Android 8 Core 2.8 GHz 12 MP 250 Mbps 18
Xiaomi Mi Al Android 8 Core 2.0 GHz 12 MP 230 Mbps 18
Xiaomi Pocophone F1 ~ Android 8 Core 2.8 GHz 12 MP 120 Mbps 27
Samsung  Galaxy S10 Plus Android 8 Core2.7 GHz 16 MP 240 Mbps 18
Oneplus Oneplus 5 Android 8 Core 2.2 20MP 250 Mbps 23
GHZ

Figura 11 - Tabela contendo tipos e configuragdes de smartphones e velocidade de
Internet testados, demonstrando o tempo despendido para realizar o teste de
software.

Os testes revelaram que a velocidade da internet é o principal fator que
aumenta ou diminui o tempo de resposta do software para os usuarios. Outros
fatores ndo apresentaram correlacdo estatistica significativa, considerando que a
definicho da camera aumenta a qualidade e tamanho da imagem. Em média, o
tempo de execugédo foi de 21,37 segundos, considerado aceitavel mesmo para o
TCP que requer tempo para sua leitura. Nao foram feitos testes com smartphones
com o sistema operacional 10S, pois ndo havia aparelhos disponiveis quando os

testes foram realizados.
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5.2 Aplicacao da Metodologia para outro tipo de analise de imagem

Este trabalho também propés como um dos objetivos, testar a

metodologia ML em outro conjunto de imagens, para analise ou diagndstico.

Nesse contexto, foi acordado uma parceria com o Programa de
Po6s-Graduagado em Odontologia da Universidade de Pernambuco e a empresa do
setor privado Viziomed Al Health Solutions, também localizada em Recife,
Pernambuco, para utilizar o método ML para avaliar o efeito da fotobiomodulagao
laser na proliferacao e diferenciacdo de células tronco. Este trabalho concluiu que “o
ML € uma détima ferramenta para mensurar com precisao e celeridade os resultados
obtidos de forma automatizada.” Neste trabalho foi comparado a analise
Histomorfométrica (Figura 12) e analise através do método ML (Figura 13),

evidenciando, visualmente, a similaridade do resultado nas duas técnicas.

Figura 12 - Representagdo da analise da diferenciagcdo osteogénica (A) e
histomorfométrica (B).
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Figura 13 - Representacdo da analise da histomorfométrica da diferenciacéo
osteogénica (A) e ML (B).

6. CONCLUSOES

Os resultados mostram que as medidas realizadas pelo método de ML
desenvolvido, estao relacionadas as medidas dos outros métodos estudados (AIS e
Médico) por meio do valor de um viés, além disso, demonstrou grande concordancia
com o método AIS. Esses resultados indicam que o protocolo desenvolvido tem o
potencial de automatizar a leitura da reacdo do TCP e ser utilizado na rotina clinica
como ferramenta para beneficio do profissional e do paciente. No entanto, sao
necessarios estudos para a normalizagéo do uso dos valores de area para realizar o
diagnéstico durante o TCP e o continuo uso por especialistas para aumentar o

numero e a variedade dos dados.

A performance do aplicativo mobile também apresentou resultados
satisfatorios quanto a velocidade de processamento, possibilitando a implementacao
da tecnologia desenvolvida para diminuir o tempo do profissional na leitura do teste,
eliminar o uso de papel ou fitas para anotagdao das medidas, eliminar o uso de

instrumentos de medicao e digitalizar o laudo com as imagens do teste.

A utilizagdo da metodologia desse trabalho para outros tipos de imagem,

no caso aqui descrito, também se mostrou satisfatdria. Conclui-se que a metodologia
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desse trabalho pode ser utilizada em diferentes aplicacbes que envolvam analise ou

diagndstico por imagem.
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CONTRATO DE DESEMVOLIMEMTO E  INOVAGAD
TECNOLOGICA, E RECONHECIMENTO DE DIREITOS E
OBRIGACOFS SOBRE PROPRIEDADE INTELECTUAL E
OUTRAS AYVEMNCAS OQUE ENTRE 51 CELEBRAM A
UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA "IULIG DE MESQUITA
FILHO" - UMESF E A ITST CONSULTORIA EM INFORMATICA
LTDA.

Pelo presente instrumento, &

UNIVERSMIDADE ESTADUAL PAULISTA "JULIO DE MESOQUITA FILHO - UNESP, autarqu a estadual de
regime especial, eriodn pela Lol n® 952 de 30.00.1976, com scde na Rua Qulrine de andrde, 215,
Centro, CEM 01.049-010, Sdo Faulo/SF, inscrita no CHREYMF sob n® 48,031, 918/0001-24, doravante
designada simp raments UMESF, neste ata, representada por Seu Reitor de acorda com o At 34, | de
50w Estatuto, Prat Or Sandro Reberte Valentinl, au quem legalmente a substituz 2,

De outro lado 3,

ITST Camsultoria em Informatica LTDA, com sade na Rua Poracalu 309, ofs. 41 ¢ 48, Pargue lmpaerial,
CEP 04302-020, 580 FaulafSP inscrita mo CHRLAF sob n® 04086, 1588/0001-33 daravamie designade
amplesinente ITST, neste ato, representado por Fabricio Demingos Rebim Cordelro, CPr
262,215, 258-29, de acorda rami seu Contrato Sacial, tEm enire s justo ¢ Jacertada o quante srgue:

(UMNESP & ITST designadas em conjunto coma “Partes” o, individualmente, como “Pare”}.

COMSIDERANMDO gque a UMESP por mcio do Laboratérin de Binengenharia e Bioinformétics do
Campus de Botucatu, Depar@menta de Dioorocessos e Biotecnologia, coordenado pelo Frol O
Rafael Plama Simaes detém conhedmenios em agrendizado d2 maguina e alcengou resshacdos
premisseres no desenvolvimenio do promlo “norondizada de Miguina Aplicado ao Diagndstica par
Imagem para aplicacdo em prick test” - An=wn 1;

COMNSIDERANDO gue o desenvaivimentos de um nowe produto/processo para diagndsbion por
imagerm dlilizande um anlicative para vrnavtphone ervolve diversas etapas @ Uestes, gue necessitam
da aporte de conhecimentos & rerursos de partes interessadas,

CONSIDERANDO que 2 UNESP e a ITST possuam “Enow how™ na drea de Bioengenharia, ¢ dispdem
co luboratérios de pesguisa, confoime descricda da Aneea 1, bem come de profissionais em sau
quadro funeianal para realizzr estudos de desemvolvimento de produte s progessos;

CONSIDERANDS ainda que a UNESP ¢ ITST t&m intaresse am dar (ontinidade no desanvalvimeanto e
industrializacda de novos produtos/processos desenvolvidos no Gmbite deste Cantrata, de modo qua
poszam ser comercializados e, com isso, contriowir para @ evolugdo cientifica ¢ tecnaldgica, em
hereficia da sociedade brasliolra, nos temrnos de sjusles cspecificos 3 serem Futuramente firmadas;

COMSIDERANEQG, finalmente, o dispesto na Lel ar 109752004 (Lei de incenthvas & inovagdo e a
pesquisa cientifima o woneldgica no ambiente produtival, cam as alteragbes trazidas pela Lei n®
13,243/201E (Lei de estimules 20 desanvolrimenta cientifico, & pesquisa, a capacitagio centlfica
tecrokézica e & inovagio) v regulamentagic do Decrote n2 9.283/2018, bem assim as previsbes da
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Lei Complementar Cstadual (SP) n? 1.043/2008 (Lei de incantivg & ingvacia recnaldgica, & pesguiza
cigntifica & tecnaoldpic, an desenwo vimento teonalpgico, 4 engenharia nio-rotinera & a exXehisio
tecnoligica em ambiente produtive, no Estedn de 530 Faulo} & Decretos nd 54.690/2005 e n®
62.R17/2017;

CONSIDERANDO oue as Partes astio dispostas @ we comprometem a envidar seus melhores esforgos
para tormar possfvel o desemvolvimenta da Projety;

RESOWVEM as Partes firmar a proseste instrumento contratual {“Contrata”} cujes termos @
ohrigaroes saa 05 seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA — DO OBIETC

1,1. O presente nstrumente tem por objeto a realizecae de atividades de pesquisa, deservolvimento
g inewacio tecnaltgica, bem coma @ PRCORRECIMCALO mituo dos direitos & abrigacies sobre
propriedade intelecual resultante do deserwolvimento do grojeto intitulada "Aprendizada de

M3iguina Aplicado ao Diagndstico por Imagem” {"Projcto).

1.2, 0 Anexe |, gue vomém o detalhamenta do Srgjota, constitui integrante deste Contrato, senda
fque nele enoontram-se especificadas as metas, a5 obrigogies tecnicas, of praios, materials, mémdos
& sorem utilizzdos, alEm de autras informacdes relevantes & sug execucio.

CLAUSULA SEGUNDA — DOS CIREITOS, DAS RESPONSABILIDADES E DAS ORRIGACOES

2.1 Dos Direitos de Propriedade Intelectual: Qualguer imvento, aperfe poamerta, resultado,
gbtengio de processo ou produts, knaw-haw, navals) patente(s), metodologia © nowagdo técnica,
privilegldvel ou ndo, ariunde da execucdo deste Cantrata, sarda de copropriedade da UMESP & ITST,
confarme disposto na art, 62, §32 da Lei n? Q. 279,/958.

2.1.1. (5 diraitos de propriedsde intelectual de tildlaridade da UNESP ou da IT5T cxlstentes
anmtes o astinatura deste Concrato pormanecerac de propriedade excusiva de sew Litulas
original, ainda gque i izedes na execucdo do objeto deste instrumenta.

7.1.1.1. O titular da propriedade incelzctual pré-existents, conforine mencionada no it=m
acima, poders conceder & autra Farle uma licenga ndic exclusiva de usa, especificamanta
pira o desenvelvimenta das atividades do Projem [Ancwo || & durante @ wigénecia deste
Contrato.

312 0= direites relstves 3 propriedade intelectual ohieto da presente instramenie pertenoarm
aos signatarios mas seguintes proporghes; 50% (cinquenta por cento) para a UNESP & 50%
[cinguenta por cento) para a ITST, ¢cabenda samente a uma das Partes afeluar o deposito dolsh
pedido(s) de registro junto aos orgias competantes, com a responsabil dade de fazer promoe
a menciv e Inclsdo de oo o titulares B inventares envalvidos.

2,13 A comeniénea, @ memento e o sislema de protegda juridica das ativos de prooriedads
inlolectual decorrenta do resulado do Projeta na Brasil serdo decididos conjuntamente pels

fpEng & UMESF o inovassn
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UMESP & pelz ITST.

2,1.3, 1. Mo casa de as Partes definirem, em comiim acordo, pela protegia da propriedads
imteleeiual, decorrenle do resullado do Projele, no cdlerior, a respansabilidade  pela
formalizagdo de tal protecao sera da ITST, sendo o= respectives custos arcados integral ments
X PSIA.

214 _Fica desde |3 estabelecido que as Perbes deverda realizar as comunicagdes de uma para a
autra a respeito de seus interesses relativos a protecao intelectual tratada no item 2.1.3.=
suhitarn nor ascrite & com confirmacio de recebimenta, sendo que, caso qualquer das Partes
ndo tenha interesse na regislro do resuliade do Projeto e ne respective reconhecimento da
titularidade dos direitos de pmopriedade intel=ctual, tal Parce devers manitestar tormalmente
seu desinteresse & outra Parte, renunciando oxpressamente ao direita de ser indicado comao
coproprietaric do referida resultado, liberando 2 Parte interessada para registrar o resuliado da
Frojeto comae unica titular dos direitos de propriedade intelectual,

2.1.5, Caberd & outrs Parte, o encargo de prover & Parte responsdvel pela patrimonializacio dos
ativos de propriedade intelectual, conforme definda no item 2,1.2, fomecendo todos os
documentos ofon informacdos neccssdrios para assegurar tal protecdo da propriedade
intelectual.

2.1.6. As Partes adotardo junto zos seus empregados, prepastas efou contratados @ qualguer
titulo (“Colaboradores™) envolvidos no Frejelo Lodas as medidas necessarias para assegurar o
cumprimenta do dispasto neste Conerato, bann camo fard com cue e O (3G G L Colaboradores,
ainda gque nilo envolvidos na Projeto, sbetenham-se de reivindicar quaiscuer dircitos de
prepriedade intelectual relacionados, direta cu indiretamente, ao Projeta ¢ ao seu resultado.

2.1.F, A5 despesas ooOmCerncntos & oblengdo ¢ manutengao de registro da proprcdade
intelectual o Brasi serdo supartadas pelas Partes, na proporcdo de suas titularidades definida
ne tem 2.1.2, salvo estipulacEc contraria,

2121, Caso gualguer das Partes antecipe o pagamento da totalidade das despesas referidas na
clwsula acima, a autra Pare realizard e reembolsa do montante proporcional a sua titularidade
em até Rl |sessental dias confados da comonicaciio coviada pela Parte que tiver paga as
despesas =alicitando o respertiva reen bolso.

Z.1.68. {ase uma das Partes tenha conhecimenta de direito de popriedade intelectual de
tiwlaridade de tercelrg, cula utilizagho seja necessaria para g execucdo deste Contrato, devses
comunicar a eulra, por escrilo, pera que ambzs avaliam em conjunio o caso 4 possibilidade de
obtencio da respactva licenga de usn.

215 A exploracio dos ativo: de propriedade ‘mtelectuzl decorrentes doo presents Contrato
devara ser objeto de instrumentn especificn {licenciamento, transferénsia de teonolopia, ou
outra dacumenta aplicdeel), a ser firmacio entre o UNESP = a ITST.

2.1.10. Deorrends esploracio econdmica, a ITST remunerars a UNESP na proporcio e 504
cimco por cemta) de sua receita liguida, a2 titulo de ropoliies sobre o valor recebida om
decorréncia dessa exploragda.
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2,111, As Parres cbrigam-52, por si O poOr seuUs SUCESSOFRES, 3 qualguer titulo, a observar a
obripacio de sipilo lixada neste instrumeanta.

2.2 san obripagtes da UNESPE:

221, Providenciar a aprovachs da Projets em todos os drgios internos, cuja manifestagio
favardvel seja necessdria & execusio da pesquiss, como por exemplo; Comissfo de Frica em
Pesquisa, Congiegacin, Nepartmanta acaddmico etz

3 32 Prestar consultaria & ITST dursnte a duragic do Projeto, de acordo cam as fases nela
asrabeleridas.

2,23, Submeter a apiovacio d2 ITST todo tipo de publicagie escrita ou faluda, seja ela
académica ou cientitica, resumos de congressos interng e externn, disserracfes de mestrado e
tases de doutorads que estejam willizando a mesma tecnologia gue sera wsads Do
aroduto/processa Fnal.

2.2.4. Registrar & arrmazonar todas as dados referentes ao Projeto, segundo a3 normas de Boas
Priticas de Laboratdria,

7.2.5. S8 rompromeler @ cumprir todas as fases de responsabilidade da UNESP descritas no
Projete cumprinda os prazas eslabelecidng nesta.

2.3, 540 obrigagdes da IT5T:
2 3.1, t3eor administretivamentes 65 reCUrses ontidas e destinados a0 Projeto;

233 Aceitar, sempre que possivel, aluno da UMESP para estigins na empresa, remunerando-os
Coin bolsas partampa a ser st pulade 2m contrato caso a @ s

2.3.4. Reportar todes o3 avancos do Projeta ao pesquisador da UNESP uma vez garantido o
sipgila;

2.3.4. Realizar, 35 suas expersas, wodas as alividades relacionadas 3 aprevagdo dot produmos
o/ou processos perante Os @rgios nacionsis ¢ inlernacionais de contrale, sendo de sua
responsabilidade todz & qualgquer agda judicial efou administrativa relacionada & qualidade das
produtazf processes, Incluindc-se responsabilidalds perante os consumidores,

23,5, Garentr ao pesquisador da UNESP o dircite de divulgagio, publicagio de artigos
cientilicos, defesa de dissertacoes de mestrado e teses de dowtarade que se rafirem a tecnologia
desermolvidz na Prejetn desde qua submetidos praviamente 3 andlise da ITST.

2.3.6. A ITST teré 10 {dez) dias ateis, a contar da date de recehimentn do materfal, para dar um
parecer par escrite soncordanda o discordands do pedide. Caso esse prazo naa seja cumprido
5 pesguisador terd o direito de publicar @ material, Caso haja discorddneia o (TST terd que
cubmeter, dentro desse tempo, justificacha por escrito wolicdtando uma prarmogagao de tefm o
junte an pesguisadar da UNESP deixando explicito o prazo miximo de que necessita, |
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2.1.7, tornecer treinamento ofou orieritacdes & equipe da UNESPE, sampre que necessario, para
gue b abjeto do Projeto e os resultados dele decorrenles possan atender a3 necessidades legais
ou regulatorias do gualsouer dredos certificadores ou Hscalizadures.

2,18, Exerutar as fases: 4, 5, 7 o @ conforme dezzlhamento do Projeto.

CLAUSULA TERCEIRA = DA CODRDENAGAD DO CAONTRATO
3.1. 0 coordenador deste Contrato, representante da UNESP, serd o Prof. Dr. Rafael Plana Simibat,
1.2, 0 roordenader deste Conbialo, representante da IMST, serd Fahricie Domingos Robim Cardeiro.

1.3, Compere aos coardenadores 4 apresentecic de relatdrio cireunstanciado das atividades
desenvolvidas, acopanhadn da prestagio de contas detalhada dos recurses financeiros recabidos.

CLAUSULA QUARTA = DA VIGENCIA

4.1, 0O presente inctrumenta vigerd pelo pariodo de 05 cincol anos, 3 contar da data de sua
assinulura, apis o qual podera ser prorrogada por igual periodo pelas Partes, atraves de aditamento
expressn, ance rrande-se auomaticamente ao fimal desses prazos.

CLAUSULA QU INTA — DAS CONDICHES GERAIS

5.1 Esta Contrato nde induz qualguer relacio de winoulo 2550cl3thig #mpresarial antre 35 Parbes, @is
coma jeirt venturs, sociedade ou gualguer ourm forma de assoclagdo ndo explicita, expressa e
conjuntamenle reconhecida pelas Partes,

5.2, As Partes se comprometen a comparllhar a autaria em publicagdes e prapriedads intelectua
decorrentes. do projeto,

5.3, Alteracdies neste instrumenta acordadae entre se Partes deveriio ser obrigatoriamente descritas
em um berma de aditame nto.

Cd. Este iAslfumenta wvinculars 2 reverterd em heneficio dos sucessores e dos beneficianos da
tramsforéneia do mesme pelas Partes, as quais ndo WrHa it ds transteri-lo ou quaisquer de seus
poderes, funpies cu chrigagtes sem o constnliments orévio, expressa o formal da autra Parte.

5.5, A telerdncia de quaisquer das PIMes na sxipénoia do cumprimenta dzs obrigagdes prewistas
neste Cantrato nio exime a outra de respensabilidade, podendsa sor exigido o adimplementa da
abrigacda.

5.6. Fito claro & expressamiente conwencianada que o niio exercicio, por quaisquer das Partes, de
dirgite a ela conferido pele presenle Contrato ou tolerancia eim ivmpor estritaments S8 dirzitos,
nduida a cventual aceitacic de uma das Partes, do atrasa ou ndo cumprimente de quaisguer das |
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obrigagBes diourta, sari consideradn came mera lberalidade, nio implicando em novacde, rentineia
ou perda dos direilos decorrantas desse inpdimplemeanto.

5.7 Quaisquer romunicacdes ol solicitagbes previstas neste Contrato  3erdn efetuadas por
dacumants formal, Bm que seja possivel e inequivace a comprovaciio do recebimento, enviado para
06 SEgUintas endercios:

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JLIQ DE MESQUITA FILHO™ = UNESP
Agénca UNESP de Inovagao

e O fino de Andrade, 215, 08 andar = Centre - D1140-070 - SP5E

&/C: Diretoria Executiva

e-mail; g CONTratos @ urey pbsr

ITST CONSULTORIA EM INFORMATICA LTDA

Rua Paracaty, 309 ¢js. 41 e 18, Pargue |mperal - 083074020 - 580 Paulo § 5P
MO Administrativo ITST

e-mnail: adrmin stratieo@itse eom.br

5.2, Qualguer eomunicacio ou solicitacie previsia neste Contrato serd considerada gomo tendo sida
legalments entregue e eficad:

E]

nuanda entregue em midos a 3lgum di-etor ou funciardrie responsavel da Parte a querm fa
dirigida;
e enviada por rorrein, registrada ou cerlificada, porte page e devidaments enderegada ao

endereso mendonada acima;
=p prviada por correio eletrinica, desde que confirmade O recebimeanta pelo destinatario.

=

5.5, Dualquer das Partes poderd, mediante comunicacda por eserilo 3 outra Farte, afterar o
prderern para o ogual a5 comunicagdes ou solicitagiies dewemn ser enviadas, chseovando a
antacedéncia de 15 (quinze) dias para que a informacaa pradiiza seus efeitos,

5100 € presente inslidments, juntsmente com eventuaid anexos & termos de aditamentos gue,
devidarments rubricados, fazem parte integranle o presente insliumento, caniem o acordo integral
entre as Partes e substituird todo & qualquer entendimente feito antariarments, quer par escrito;
guer verbalmen e,

& 11, Nenhurma das Partes serd obrigada, por guaisquer termas referentes an assunta desta Contratd,
gque niio 52ja o cantide neste instrumenta ou conforme ssja estabelecido pesterionmente por escrita,
assinados pelas Parkes com as mesmas formalidades gl previstas, especificas e explicitamente
recanhecida camo aditamento ao presente Contrato.

513, Se, durante a wipdnga deste Contrato, qualquer disposicaa nele contida wier a 567 declarada
llegal efou inexequivel, tal declaragio nbo afebard 2 validade efou exequibilidade do texto
refmanescante, que permanecerd em plenc wigor ¢ efeito.

5.13. 05 £250% omissos relativos a este Cantrats sedio resolvidos pelas Partes que 5¢ ramunicardo
para definir as provigénelas 2 serem lormadas.
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CLAUSULA SEXTA — DO SIGILD

G.1. As Fartes comprometem-se 3 naa divulgar, direta oo indiretamente, total ou pancialimsnte,
=orinhas au juntamente com oulrms, quaisgquer informacdes confidencials a que tverern acesse em
decarréncia do presente Cantrato, nem tarnar disponiveis para tarceiros ou masma utiliza-las em
proveito proprio, salvo nos moldes previstes no presente instrumenta.

B2, Para o fing decte Contrata, "Informnagbes Confidenciais” cignificario todas 8 informagfe: @
dados de natureza confidencial, incluindo, som rostrigies, todas os segredos camerciais, financeiras,
EConomicos 2 operaconais, meberiais, ferramentais, cquipamentos, descnhos, processos, formulas,
projeros, produtas, custos industriais, patentes, segredos comerciais, técnicos, de engenharia,
programagas @ oulras informagdes WEcnicas ol comercials ou “know-how™, listas de clientss &
formecedares au previsio de wendas e todas as copiss oo oregistros aqui inclufdos, sejam eles
apresentados verbalmente ou par escrito, em Qqualgusr meio, direta ou indiretaonente divulgados
pelas Partes, de acordo com o Contrato ou om decorrdncia deste, incluinda, mos ndio sc restringindo
a Lodas as informagdes divulgadas durants 25 negociactes anteriares a este Contrata.

B.3. As disposicles desta Cldusula niio se aplicam a infarmagdes confidenciais que (i) ja farem de
corhecimenta das Partes; (ii] vieram a dominic plblico sem que tenham sido reveladas pelas Partes
cm viekgdo aos lermos de presente cldusola; (1) devam ser revelagdas de acorda com dedsie
judicial; contanto que as Fares tenham notficedo tempestivamente a outra spbre esta decisdo,
prarrnitincs que ez adate racda e gualsuar rmedida pecascAria para proteger as Seus difsitos

5.4, As Parbes 580 responsdveis por seus zgentes, empregades e profissionzis contratados caso haja
quebra da obrigagdo de confidencizlidade, devendo a Paree infringente ressarcir a autra Pame pelos
danos causados em razaa da quehra de confldencialidade,

2.0, A5 obrigacies assumidas nestas clausulas permanecerda por 03 [cinca) anos a centar do final da
wigtneia do presenle Conlrato.

CLAUSULA SETIMA = DA EXTINCEAD

7. O presente Contrato estinguir-se-4:

a. Pelo scu cumprimento cspontdnec e regular pelas Partes;

b. Pela resilicio consensual do vinculo comtratual, antes de seu termo;

c. Pela resolucio unilateral do Conbrmte em decorrdncia de alos que infringam os dispositivos
fdaste instrumanto contratual, sem que haja nocessidade de interpolagdo judicial. Mosta
hiparese, 2 resolucio unilatzral acorrerd quando a parte infralera, embcra natificada, deixar
de sanar sua inadimpléncia dentro de 30 {trinta] dias, & contar da data do recebimerta da

nasificacio comunicanda o infrociio;

d. =mcaso de liquidacio, dissclucie, faléncia ou recuperacéo judicial d= ITST;

Ay WHESP o i i o }— '
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& A restisio deste Contrale ndo implica ra remdnel2 de uma das Parles de reguerer
judicialmente & Importdncias devidas pela outra Parte, em razéo da sventos pearridas a
gualgquer tempo.

CLAUSULA DITAVA - DO FORD

% Para difimir davidas gl posEam ser suscltadas na expougio e interpretagao do presente
instrumento fico elzitn o fora da Capital do Estado de S3a Paulo, com exclusio de qualquer outra,
mesmo privilegiada,

L per =starem assim Justas e acardadas, 3 P3rtes assinam o presenta instrumento em 42 (duas) vias
de ipual teor e para um s efeltd,
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Fabricio Domingos Robim Cordeira
Reprasentanta da ITST Consultoria em Informatica LTDA
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APENDICE B - EXEMPLO DE TCLE APLICADO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUGAO 466/2012 PARA PARTICIPANTE MAIOR DE 18 ANOS

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “APRENDIZADO
DE MAQUINA APLICADO AO DIAGNOSTICO POR IMAGEM PARA APLICACAO EM
PRICK TEST”, que sera desenvolvido pelo aluno de Doutorado Edson Luiz Pontes Perger,
com orientagao do profissional Fisico e Professor (a) Rafael Plana Simdes do Programa de
Pds-graduacao Pesquisa e Desenvolvimento — Biotecnologia Médica da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP.

O objetivo dessa pesquisa € desenvolver um software (aplicativo de celular e computador)
capaz de diagnosticar o Teste Cutaneo de Puntura (Prick Test) por Inteligéncia Artificial, que
auxiliara o médico a ter um resultado mais rapido e mais preciso. Para desenvolver esse
software com Inteligéncia Artificial eu preciso capturar uma foto da regiao onde sera feito o
Prick Test.

Para cumprirmos o objetivo dessa pesquisa, nds precisamos que autorize a captura
de uma ou mais fotos da regido onde o médico (a) prescreveu a realizagao do teste
de punctura (Prick test). Nao precisamos de seus dados e nem a foto do seu rosto,
somente da foto das “picadinhas” que serédo feitas onde o médico(a) indicou.
Precisamos também, colocar uma identificacdo quadrada perto da regido onde o
teste foi feito para sair na foto. Podemos capturar essa (s) foto (s)?

() Sim. ( ) Néo.

Seu beneficio em participar sera ajudar os pesquisadores a desenvolverem um novo método
de diagnéstico por Inteligéncia Artificial.

Fique ciente de que sua participacdo neste estudo é voluntaria e que mesmo apods ter dado
seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento,
sem qualquer prejuizo na continuidade do seu teste.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o
qual 01 via sera entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada
e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira
das 8:00h as 12:00h e das 13:30h as 17h, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior —
Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizacido dos pesquisadores estdo abaixo descritos:

Apoés terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO em
participar de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo
resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que
os resultados desse estudo poderao ser publicados em revistas cientificas.



Cidade
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Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome: Edson Luiz Pontes Perger

Endereco: Avenida Universitaria,3780 — Altos do Paraiso, Botucatu - SP
Telefone: (15) 9 8177-3847

Email: elpperger@gmail.com

Nome: Rafael Plana Simoes

Endereco: Avenida Universitaria,3780 — Altos do Paraiso, Botucatu - SP
Telefone: (14) 3880-7512

Email: rafael.simoes@unesp.br


mailto:elpperger@gmail.com
mailto:rafael.simoes@unesp.br
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APENDICE C - APLICATIVOS MOBILE E WEB E SUAS FUNCIONALIDADES

Al in Allergy Tests

Edson Perger

Health Research and Development Manager I R I C K I

ARTIFICIALINTELLIGENCE FOR

— gy — IMAGE DIAGNOSIS
ONST | G 2

A new way to do Prick Test

unesp ™

UMIVERSIDADE ESTADUAL PRULISTA
AULIO DE MESGUITA FILHD®

o o
Pricki history and meaning of the name PRICKS

The Pricki name origin has in its composition the
terms "Prick Test" and "Artificial Intelligence",
which refers to Intelligent Prick Test.

Pricki was developed under the watchful
of Allergy and Immunology specialists, following
the trend of the future in medicine, that is,
bringing care in the palm of the hand with the use
of Artificial Intelligence. It can be used by any
specialist through the use of a smartphone, which
is fully integrated with the web version for the
desktop.




P R?C K?
Prick Test o o

Objective - t \v -
e
Developed directly for specialists in order to bring i \ "ﬂk ] \ \
: N

greater diagnostic precision, modernity and agility ] o :

to your clinical care. Pricki is a multiplatform \J i
application that assists in the diagnosis by images / /
of the Prick Test, focusing on the identification and \

- ~ R Diop uf allergen Sl skin prick Skin reaclivn
measurement or ieals formed after punctures, —

nerforming these processes automatically through ;}_\

the use of Al. The main purpose of Pricki is to bring S f
more agility, precision and reproducibility to the /'AJ ’ T
Prick Test, so that specialist doctors pay more g o
attention to their patients.

Sourca: hrtps:f fwrww. i KInds-of-aliergy-rects-
thers 2967.en_htm|

o ©
Pricki Mobile - Download P Réc KJ.,

1730 L

« Q

go Pricki

1181 - 11 Sarvices Team
oo

What's new =

—ant updicd Har 6. 2930

Start your experience with the Pricki smart solution

Download Pricki and get the future of Allergy testing in

=]

your hand. This app is available on the Google Play

u

ik e e for g e s

and the App Store. Your updates will also be carried out
MlFafie T exib Caada tAmenio das

on the same platforms, so be sure to follow the update

notes to use the new features that will be introduced in

sriee!

the future.

GFTITON
P‘ Google Play




Pricki Mobile
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User Registration Screen
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To register in the application, you will need, at least, the followi

data. After entering the Email, a verification code is

confirmation and then access your application.

* E-mail Address

rd

w Password / Confirm New

* Given Name / Surname / Display Name
* Country / State / City

* Occupation

Merely illustrativeimages

Pricki Mobile — Step by step

o
PRICKI

%8 meoyupmesvegs

Step 1. On your app's home screen, access the login screen via the “Login with GoApps Med” button.

wn

Step 2. At your first login you will need to register, for that, tap on "Sign Up Now". But if you already have your username
and password registered, just sign in with your existing account.

Step 3. Tap "START EXAM".
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o] o]
Pricki Mobile — Step by step PRICKY

Step 4. Tap the "CAMERA” icon.

Step 5. Make sure that the Tag (green chroma key square) is properly allocated next to the formed wheals; position the camera
in a way that fits all the wheals and the Tag, choose to bring the smartphone as close as possible to the skin region (15 to 30 cm
away), to have a better focus and definition of the wheals limits. Capture the photo and then tap "PROCESS".

Step 6. After processing the photo, check if you can see all the wheals painted on the image and tap "SAVE" or tap "DISCARD"
and capture another one.

©2020 3T ConsuRa AN rignts reserven

o Qo
Pricki Mobile — Step by step PRICKY

Step 7. After saving, you can label each photo using the button with the "CHECK" icon; you can also view the wheals in the image
without being colored in magenta by tapping the button with the "PRICKI" logo; or you can choose to capture another photo for
the same test by tapping the "CAMERA" icon. Then tap "SAVE".

Step 8. To generate the Medical Report, make sure that you are already logged in to Pricki Web, click on "CLOSE ATTENDANCE".
To generate the PDF with the test photos only, tap on "GENERATE PDF (PHOTOS)". To go back and continue capturing other
photos, tap on "CONTINUE ATTENDANCE".

)

©2020 IT3T Consukaria. All ightsreszrved
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Pricki Mobile/Web - Step by step

After choosing "CLOSE ATTENDAMCE"
from step 8 on the smartphone, your
images will be transferred to Pricki Web,
which will provide the issuance of the
personalized Medical Report with your
information and your service logo, by

tapping the "REPORT" button

Expand the way your team works
Pricki supports the need for clinics and
hospitals by integrating cloud computing

into their processes.

e} o]
PRICKI
Pricki Web — Medical Report e o
LaUDO PRIZKTEST
[re— Create smartand differentiated Reports.
The reports are generated immediately

when a attendance is finalized. The

Specialist can share the digital report

with the patient, and if he needs to print

the decument, a PDF file i

enerated.

e G o T

e
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Why use Pricki?

* Greater accuracy in the process of measuring wheals, according to research publishedin JIM;

* Technology Registered as Computer Program at INPI;

* Customized and automatic Medical Report;

Olajective evaluation of Tnmediate reading skin

* Patient can take the Medical Report with the testimage; prick test applying image planimetric and

= The Specialist gains more time in patient care;

* Reduces the use of paper; R T

RESUDLICS oSS 1TV 0 AT

* Decreases mobility within the work environment;

Ceriiicado de fenisirs de S og@ma de Compradar
* Modernization of patientservice; i 4 B

*  Go Apps Med Platform service in the cloud (Microsoft Azure); e b e e 1 42

*  Platform is ready for any other type of application;

*  Worldwide innovation.

© 2020 5T Consutoria. AT

Pre-Release Version

The Pricki solution, is in its pre-launch period and is now

available for download on Google Play and the App Store,

Pricki is in pre-launch due to the current precision of the
solution's Artificial Intelligence, which is still in constant
improvement by the ITST development team, and aims to

surpass the 95% accuracy accuracy mark.

8 2020 (TS ConsuRarie. AN rigntsreserven 12



| appreciate your interest!

Contact information:

Edson Perger
+55 15 98177-3847

elpperger@gmail.com

OI17sT | (500

unesp™®

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTS
*UOLID OF MESOUITA FILHO™

O
PRICKI

ARTIFICIALINTELLIGENCE FOR
IMAGE DIAGNOSIS

A new way to do Prick Test
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APENDICE D - CERTIFICADO DE REGISTRO DE PROGRAMA DE
COMPUTADOR

]

b =
n,

..
g o wrx

REPUBLICA DERAHVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N°: BR512021000570-8

O Institute Nacional da Propriedade Industrial expede o presente certificado de registre de programa de
computador, valids por 50 anos & partir de 1° de janeiro subssgquents & data de 13052020, em conformidade com o
EZ°, art. 2° da Lei 9.608, de 19 de Faversiro de 1986,

Titubo: Aprendizado de Maguina Aplicade ao Diagnostico par Imagem para Aplicagao em Prick Test
Daia de publicagio: 13052020
Data de criagao: 1300/2009

Titular{es): UNINERSIDADE ESTADUAL PAULISTA JULIO DE MESQUITA FILHO: EDSON LUIZ PONTES PERGER:
FABRICIO DOMINGOS ROBIM CORDEIRC: JAIRC MANCEL PEDRCZA

Autor(es). RAFAEL PLAMA SIMOES: EDSOM LUIZ PONTES PERGER: FABRICIO DOMINGOS ROBIM CORDEIRO:
LUCAT HECKER VASQUES, RAMON HERMNANY MARTINS GOMES

Linguagem: PYTHOM: SHELL SCRIPT
Campo de aplicagio: S0-06; SD-00
Tipo de programa: 1A-01; TC03

Algoritmo hash: SHA-512

Resumo digital hash:

TT44:6093141 20387 2083213 ToaDDIEL 501 501 220 §28a79d0661 1321 6397 fedb T 5004 2346100751 3dadc Se065dE14 3
FOZZETTa2d 7419083131300 I8¢ Bdbi

Expedido em: 300032021

Aprovado por:
Carles Alexandre Fernandes Siva
Chefe da DIFTO



