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RESUMO

Introdugdo: O monitoramento de pacientes do grupo de risco para o
desenvolvimento de carcinoma espinocelular de boca se mostra importante para a
deteccdo de lesdes malignas ou de desordens potencialmente malignas em estagios
iniciais, melhorando assim seu progndstico. A citopatologia de boca apresenta
potencial significativo de compor um protocolo de rastreamento de cancer bucal,
apesar da avaliacao de resultados ser um processo manual trabalhoso. O estudo de
inteligéncia artificial (Al) na area da saude tem contribuido para a producéo de
resultados de forma rapida e automatizada. O objetivo deste trabalho foi realizar
uma comparacao preliminar da avaliagdo quantitativa do padrao de maturagao
celular de esfregagos orais feita por avaliadores humanos versus um software de
convolutional neural network (CNN). Materiais e métodos: Realizou-se coleta
citolégica de borda de lingua de 40 individuos sem lesao bucal clinicamente visivel,
divididos em grupo controle (n = 20) e grupo de exposi¢ao a alcool e tabaco (n = 20).
Os 20 primeiros campos de todas as laminas, coradas pela técnica de Papanicolaou,
foram capturados. Dois avaliadores humanos e um software de CNN classificaram
as células distendidas e ndao sobrepostas das imagens capturadas de acordo com a
avaliagdo quantitativa de padréao de maturagao celular. A concordancia entre os
resultados da avaliagdo humana e por CNN foi comparada pelo método estatistico
de coeficiente kappa de Cohen. O tempo de trabalho empregado por cada avaliador
também foi mensurado. Resultados: O kappa de concordancia foi considerado
substancial (k > .600) entre avaliadores humanos. Na comparagdo entre cada
humano e CNN, a concordéancia variou de minima a fraca (.200 < k < .600) em todos
os grupos estudados. O tempo de trabalho do programa automatizado, entretanto,
foi 133,3 vezes mais rapido em relagéo a analise citopatoldgica manual. Conclusao:
A concordancia entre a avaliagdo manual e pelo soffware deve ser melhorada,
sendo necessario o treinamento do programa com um numero maior de imagens
anotadas por especialistas, incluindo células suspeitas e malignas. O processo é
trabalhoso, porém o uso de Al em citopatologia bucal se mostra promissor em

reproduzir a avaliagdo humana em menor tempo de trabalho.

Palavras-chave: citologia bucal; esfregago de Papanicolaou; machine learning.



ABSTRACT

Background: The monitoring of patients in the risk group for the development of oral
squamous cell carcinoma is important for detecting malignant lesions or potentially
malignant disorders in the early stages, thus improving their prognosis. Oral
cytopathology has significant potential to compose an oral cancer screening protocol,
despite the fact that the evaluation of results is a laborious manual process. The
study of artificial intelligence (Al) in healthcare has contributed to the production of
results in a fast and automated way. The objective of this study was to compare the
quantitative evaluation of the pattern of cell maturation of oral smears performed by
human evaluators versus a convolutional neural network (CNN) software. Materials
and methods: Smears were collected from the mucosa on the border of the tongue
of 40 individuals without clinically visible oral lesions, divided into the control group (n
= 20) and the exposed to alcohol and tobacco group (n = 20). The first 20 fields of all
the Papanicolaou-stained slides were then captured. Two human evaluators and a
CNN machine learning software classified the distended and non-overlapping cells of
the captured images according to the quantitative assessment of cell maturation
pattern. The concordance between the results of the human and the CNN
evaluations was compared using the Cohen’s kappa coefficient statistical method.
The working time employed by each evaluator was also measured. Results: The
kappa coefficient of agreement was considered substantial (k > .600) among human
evaluators. Comparing humans and CNN, agreement ranged from fair to moderate
(.200 < k < .600) in all studied groups. The working time of the automated system,
however, was 133,3 times faster, when compared to the manual cytopathological
analysis. Conclusion: The agreement between human evaluators and the software
should be improved, but it requires the training of the system with a larger number of
images annotated by specialists that also include suspicious and malignant cells. The
process is laborious, but the use of Al in oral cytopathology shows promise in

reproducing human evaluation in a shorter amount of time.

Keywords: oral cytology; Papanicolaou smear; machine learning.
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1 INTRODUGAO

O carcinoma espinocelular (CEC) representa cerca de 94% das lesbes
malignas da boca. Observa-se maior prevaléncia de CEC em individuos brancos, do
sexo masculino, com idades entre 55 e 64 anos, expostos a alcool e tabaco. O
cancer bucal é a sexta neoplasia com maior incidéncia em individuos do sexo
masculino da Regiao Sul do Brasil. Os sitios anatébmicos mais comuns das lesbées
sdo borda de lingua e assoalho de boca, seguidos por palato mole, gengiva e
mucosa jugal (LING; CHENG; TAO, 2020; INCA, 2019; NEVILLE et al., 2016;
DEDIVITIS et al., 2004).

O carcinoma espinocelular de boca tem etiologia multifatorial, incluindo
fatores ambientais. Dentre os habitos relacionados ao desenvolvimento de CEC
bucal, estdo a exposi¢cao solar e o consumo de alcool e tabaco. O etilismo e o
tabagismo representam importantes fatores de risco para cancer bucal,
principalmente quando associados (SOARES; BASTOS NETO; SANTOS, 2019).

Lesbes bucais com diagnéstico clinico de leucoplasia e eritroplasia podem
preceder o CEC. Estas condigbes estédo incluidas em um grupo maior de desordens
de boca potencialmente malignas (DBPM), entretanto sdo consideradas as mais
relevantes devido a sua maior prevaléncia (REIBEL et al., 2017). Alteragdes a nivel
celular caracterizam tais desordens, predispondo o tecido bucal a malignizagao,
sobretudo quando se observa a presenca de displasia epitelial (OMAR, 2015).

A taxa de mortalidade do CEC é alta, com sobrevida média de 55% apds 5
anos de sua detecgao. O diagndstico precoce, em estagios menos avangados da
doencga, pode contribuir para um melhor prognéstico (LEMOS JUNIOR et al., 2013).
A técnica padrao-ouro para o diagnostico de CEC e de DBPM é feita por meio da
associagao entre exame clinico, biopsia e exame histopatologico (FONTES et al.,
2013).

A citopatologia bucal € um método n&o invasivo capaz de detectar alteracdes
a nivel celular antes do desenvolvimento de lesdes clinicamente visiveis, por meio
de exame microscopico de células esfoliadas. Esfregagos citopatoldgicos podem ser
corados por diferentes técnicas, como a de Papanicolaou ou a de AQNOR. A técnica
de Papanicolaou permite a realizagdo de avaliagdes celulares qualitativas e

quantitativas. A avaliacdo qualitativa observa as caracteristicas morfolégicas das



células coletadas, enquanto a quantitativa pode analisar a citomorfometria ou o
padrao de maturacgao celular (SILVA; RADOS, 1997).

A técnica-padrao de avaliagdo do padrao de maturagao celular em individuos
sem lesdes bucais clinicas, fumantes ou ndo, consiste na contagem das 100
primeiras células esfoliadas (GEDOZ et al., 2009). Diferentes sitios anatdbmicos
apresentam diferentes padroes de células bucais descamadas. Existe o predominio
de células superficiais com nucleo na regido de borda de lingua, enquanto em
assoalho de boca a predominancia € de células intermediarias (KAPCZINSKI, 1997).

A acao de agentes externos também influencia o padréao de maturagao celular
da mucosa bucal. Individuos expostos ao alcool e ao fumo apresentam velocidade
aumentada de renovacgao celular e maior ceratinizagao, logo ha o predominio de
células anucleadas (escamas) e intermediarias, em relagcdo aos demais tipos
celulares. Este padréo resulta do efeito sinérgico do alcool e tabaco (BURZLAFF et
al., 2007; SILVA; RADOS, 1997).

O exame citopatolégico, embora barato e pouco invasivo, € uma técnica nao
utilizada para o diagndstico de lesbes de boca. Variagbes na técnica e coleta
insuficiente de material tornam alta a ocorréncia de falsos negativos, logo o método
€ mais comumente utilizado para a selecao de areas de bidpsia em lesdes extensas
(SHAILA; SHETTY; PAI, 2016). Analises citopatologicas de esfregagos celulares de
individuos do grupo de risco também sdo uma alternativa em estudo para o
rastreamento do cancer bucal (LEPPER, 2018).

As avaliacbes do padrao de maturagdo celular e da citomorfometria séo
técnicas que apresentam grande potencial de compor um possivel protocolo de
rastreamento de carcinoma espinocelular de boca (LEPPER, 2018). A analise
citopatoldgica, entretanto, pode consumir mais tempo de trabalho, quando
comparada a analise histopatologica, devido a alta dispersédo celular nas laminas de
esfregacos coletados e a presencga de artefatos. Neste contexto, se faz importante o
desenvolvimento de tecnologias que auxiliem neste processo (THAKUR et al., 2022).

O estudo sobre inteligéncia artificial (Al) no diagndstico e no rastreamento de
cancer de boca ainda é recente. O uso de machine learning em Al apresenta
importante perspectiva de contribuicdo para o manejo de lesdes malignas de
cavidade bucal, desde sua detecgao precoce até a predigdo de seu progndstico
(ALABI et al., 2021; MAHMOOD et al., 2020). Apesar das evidéncias limitadas, o

método de aprendizado profundo convolutional neural network (CNN) possui maior



acuracia no diagnostico de lesbes iniciais, quando comparado ao método
supervisionado, o qual utiliza conjunto de dados rotulados (AL-RAWI et al., 2022).

O modelo de CNN, ou rede neural convolucional, tem sido estudado devido a
sua capacidade de classificar imagens da area da saude. Tal técnica pode ser
empregada, especificamente, na avaliagdo e classificagdo de imagens de citologia
esfoliativa de cavidade bucal. A técnica de CNN, quando aplicada com o auxilio de
algoritmos especificos, pode ter um papel importante no rastreamento e diagndstico
de alteragdes celulares iniciais de boca (SUKEGAWA et al., 2022).

A avaliacdo do padrdo de maturagdo celular, em citopatologia de boca, &
usualmente feita de forma manual, por avaliadores humanos. A pesquisa “Modelo
multifatorial e desenvolvimento de ferramenta computadorizada para o
monitoramento de lesdes potencialmente malignas orais”, da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, busca desenvolver um programa para a analise citopatoldgica
de forma computadorizada, por meio de machine learning. O software, ainda em
treinamento, visa reproduzir a avaliagdo humana em menor tempo de trabalho.

O objetivo do presente estudo foi comparar o nivel de concordancia da
analise humana e por CNN do padrao de maturacéo celular de esfregacgos celulares
bucais corados pela técnica de Papanicolau, bem como mensurar o tempo de
trabalho empregado em cada técnica. A amostra incluiu coleta de células esfoliadas
de borda de lingua de individuos do sexo feminino e masculino, sem lesao
clinicamente visivel, expostos ou n&o a alcool e tabaco.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), com parecer numero
4.678.356, sob CAAE 39212420.9.0000.5347 (Anexo A).
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Abstract: Cytopathology represents an important step in the
development of a screening protocol for oral squamous cell carcinoma.
Artificial intelligence (AI) has been widely studied in healthcare for its
ability to generate automated results. The objective of this study was to
compare the quantitative assessment of the cell maturation pattern of
oral smears made by human evaluators versus a convolutional neural
network (CNN) software. Forty individuals without clinically visible
oral lesions had smears collected from the border of the tongue. The first
20 fields of each Papanicolaou-stained slide were captured. Two human
evaluators and a CNN software assessed the maturation pattern of the
cells observed in the images. The agreement obtained by the different
methods was compared using Cohen’s kappa coefficient. Human raters
reached an adequate level of agreement (i > .600), however the CNN
versus human concordance should be improved by training the software
with a larger number of annotated images. The training process is
laborious, but the use of Al in oral cytopathology shows promise in
reproducing human evaluation in a shorter amount of time.

Keywords: oral cytology; Papanicolaou smear; machine learning.

1. Introducao
O carcinoma espinocelular (CEC) representa cerca de 94% das
neoplasias malignas de cavidade bucal [1,2]. Dentre os fatores de
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risco, estdo a exposicdo a alcool e tabaco [3,4]. A taxa de
mortalidade do CEC ¢é alta, com sobrevida média de 55% apos 5
anos de sua detecgao, e o melhor progndstico depende de um
diagnostico precoce da doenga [5].

Desordens de boca potencialmente malignas (DBPM), como a
leucoplasia e a eritroplasia, podem preceder o CEC. Tais
desordens predispdem o tecido oral a transformag¢do maligna
devido a alteragdes a nivel celular, principalmente na presenga de
displasia epitelial [6].

A técnica padrao-ouro para o diagndstico de CEC e de DBPM
¢ feita por meio da associacdo entre exame clinico, bidpsia e
exame histopatologico [7]. A citopatologia bucal, entretanto, tem
sido estudada como forma de compor um protocolo de
rastreamento de CEC de boca, devido a sua capacidade de
deteccdo de alteragdes celulares a nivel microscdpico antes do
desenvolvimento de lesdes clinicamente visiveis [8,9].

Amostras citopatoldgicas podem ser coradas pela técnica de
Papanicolaou, que permite a realizacdo de avaliagdes celulares
qualitativas e quantitativas. A avaliacdo qualitativa analisa
caracteristicas morfologicas celulares, enquanto a quantitativa
pode analisar a citomorfometria ou o padrao de maturacao celular
[8].

O método Bethesda modificado por Alsarraf é um sistema
proposto recentemente na literatura para a andlise qualitativa em
citologia esfoliativa. Esfregacos celulares, inclusive quando
apresentam aglomerados de células, sdo classificados de acordo
com caracteristicas como: propor¢ao nucleo/citoplasma,
hipercromasia nuclear, pleomorfismo nuclear, multinucleagao
celular e alteragdes displasicas [10].

A andlise quantitativa do padrdao de maturacdo celular
consiste na contagem das 100 primeiras células esfoliadas e sua
classificagao de acordo com o estrato epitelial ao qual pertencem.
Os tipos celulares podem ser: escama, célula superficial com
nucleo, célula intermedidaria, célula binucleada, célula parabasal,
célula suspeita ou célula maligna [11,12].

O exame citopatologico é uma técnica nao invasiva e barata,
entretanto, a andlise de resultados pode consumir mais tempo de
trabalho, quando comparada a andlise histopatologica. Isso se
deve a alta dispersao celular nas laminas de esfregacos coletados e
a presenca de artefatos. Neste contexto, o desenvolvimento de
tecnologias que otimizem o processo se faz importante [13,14].

O estudo sobre inteligéncia artificial (AI) em citopatologia de
boca ainda é recente. O aprendizado de maquina apresenta
importantes perspectivas de contribuigao para o manejo de lesdes
malignas de cavidade bucal, desde sua deteccao precoce até a
predigao de seu prognostico [15,16].

O método de machine learning de convolutional neural
network (CNN) tem sido estudado devido a sua capacidade de
classificar imagens da 4rea da satide, podendo ser empregado na
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leitura e avaliagdo de material citopatologico [17,14]. Apesar das
evidéncias limitadas relacionadas a eficacia de diagndstico, tal
técnica pode contribuir com o rastreamento de lesdes malignas de
boca, apresentando maior acuracia do que o método
supervisionado [18,17,14].

O objetivo do presente estudo foi comparar a andlise do
padrao de maturagdo celular de esfregagos celulares bucais
corados pela técnica de Papanicolau, em relagio ao nivel de
concordancia, realizada por avaliadores humanos e por um
software em desenvolvimento que utiliza a tecnologia de CNN. O
tempo de trabalho de cada método também foi mensurado.

2. Materiais e Métodos
2.1. Selecdo de Amostra

A amostra foi composta por 40 individuos adultos, do sexo
feminino e masculino, com idade superior a 18 anos, em
atendimento nas disciplinas de Clinica Odontologica da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (FO-UFRGS), em Porto Alegre. A participacao foi
voluntaria.

Realizou-se uma entrevista dialogada com cada participante,
conforme a Ficha de Exame Clinico, para o registro de dados
pessoais e de hadbitos do individuo. Cada participante recebeu um
codigo de identificagao a fim de se manter o sigilo de dados.

Apos, realizou-se o exame fisico extra e intraoral do
individuo. A avaliagao clinica foi feita na cadeira odontoldgica,
sob iluminagao do refletor, com o auxilio de espatula de madeira e
gaze. Conforme os dados obtidos, os individuos foram divididos
em 2 grupos:

1. Grupo controle (GC), composto por individuos sem lesoes
clinicamente visiveis em mucosa bucal e ndo expostos a
alcool e tabaco (n = 20);

2. Grupo de exposi¢ao a alcool e tabaco (GE), composto por
individuos sem lesdes clinicamente visiveis em mucosa bucal
e expostos a alcool e tabaco (n = 20).

2.2. Coleta Citopatoldgica

Coletou-se amostra de células da regiao de borda direita de
lingua, com o auxilio de um cytobrush, de cada individuo. O
material coletado foi transferido a uma lamina de vidro, que foi
armazenada sob refrigeracdo em um recipiente com alcool
absoluto. O processamento das laminas obtidas ocorreu por meio
da técnica de coloracao de Papanicolaou.

2.3. Andlise Citopatoldgica Quantitativa

As 40 laminas obtidas foram observadas em microscopio, da
esquerda para a direita, de cima para baixo e no aumento de 400x.
Fez-se a captura dos 20 primeiros campos com pelo menos uma
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célula de cada lamina, por meio do software “Capture V2.3”, o
que resultou em 800 arquivos de imagem em escala de 20.000 pm.

Dois individuos, um avaliador iniciante (1) e um avaliador
experiente (2), realizaram separadamente a avaliagdo quantitativa
do padrao de maturacdo de todas as células distendidas e nao
sobrepostas observadas nas imagens capturadas. Previamente, os
dois avaliadores haviam passado por uma calibracdo, em que se
obteve concordancia de 91% entre os resultados da analise
citopatoldgica realizada por eles.

Submeteu-se 0 mesmo conjunto de imagens a um software,
que gerou a avaliagdo quantitativa do padrdao de maturagao
celular de forma automatica. O programa utilizado faz parte de
um projeto-piloto ainda em desenvolvimento que utiliza a
tecnologia de AI CNN para classificar imagens, de acordo com
um treinamento prévio realizado por humanos.

Os possiveis tipos de classificagdo celular foram: escama,
célula superficial com ntcleo, célula intermediaria, célula
binucleada, célula parabasal ou suspeita e aglomerado celular.
Fez-se também uma avaliacdo agrupada, em que células
superficiais com nucleo e intermedidrias foram classificadas como
células nucleadas normais, e células parabasais, binucleadas e
suspeitas foram classificadas como suspeitas.

2.4. Comparagio de Dados

Os resultados da andlise citopatologica realizada pelos
avaliadores humanos e pelo método de CNN foram tabulados em
planilha Microsoft® Excel. Realizou-se a comparacao entre os
dados obtidos através do método estatistico de coeficiente kappa
de Cohen no software SPSS®, a fim de se observar a concordancia
entre os dois avaliadores humanos, bem como entre cada
avaliador versus a tecnologia de CNN, considerando os tipos
celulares indicados por cada um deles.

Mensurou-se, ainda, o tempo de trabalho empregado por
cada avaliador humano e pelo método automatizado de CNN
para analise citopatologica das imagens de esfregacos celulares
coletadas no estudo.

3. Resultados

O software de CNN, como resultado da analise citopatoldgica
dos esfregacos bucais, gerou imagens dos campos celulares
rotulados de acordo com a maturagao celular (Figura 1). O padrao
de cada tipo de células foi representado por uma cor diferente,
conforme legenda (Figura 2).

O sistema foi capaz de delimitar e identificar corretamente
um numero mais expressivo de células superficiais com nucleo,
intermedidrias e escamas. Em casos de células parabasais,
suspeitas e binucleadas, percebeu-se maior dificuldade do
programa em reconhecer os limites estruturais de cada célula,
bem como sua correta classificacao.
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Figura 1. A esquerda, imagem fornecida ao software (coloracio de
Papanicolaou, aumento microscopico de 400x) e, a direita, resultado da
avaliacdo automatizada do padrao de maturagao celular: (a) Escama; (b)
Célula superficial com ntcleo; (c¢) Célula intermediaria; (d) Célula
parabasal; (e) Célula binucleada; (f) Célula suspeita; (g) Aglomerado
celular.
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. Background . Célula superficial com nucleo
Citoplasma Célula intermediaria
. Aglomerado celular . Célula binucleada

. Escama Célula suspeita ou parabasal

Figura 2. Legenda da avaliagdo de padrao de maturagao celular
realizada pelo software de CNN.

O coeficiente kappa de Cohen de concordancia obtido entre
avaliadores humanos foi considerado substancial, com resultado
superior a .600, tanto no GC como no GE, conforme a Tabela1 e a
Figura 3. A comparacao entre cada avaliador humano e o método
de CNN obteve concordancia de minima a fraca, ficando na escala
entre .200 e .600 [19].

Tabela 1. Resultado do coeficiente kappa de Cohen de concordancia
entre avaliadores e CNN, da analise citopatologica por grupos, com tipos
celulares nao agrupados.

Coeficiente kappa de Cohen

GC GE
avaliador 1 x avaliador 2 661 .635
avaliador 1 x CNN 384 473

avaliador 2 x CNN 288 279
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Figura 3. Grafico de concordancia entre avaliadores e CNN em relagao a
avaliacdo do padrao de maturagao celular das amostras.

Quando a andlise citopatoldgica levou em conta a
classificagdo agrupada dos tipos celulares (células superficiais
com nucleo e intermediarias consideradas “célula nucleada
normal”), a concordancia entre avaliadores humanos diminuiu
para .582, conforme a Tabela 2 e a Figura 3. J4 a concordancia
entre cada avaliador e o software de CNN aumentou, mesmo
ainda estando no intervalo de moderada a fraca [19]. Este
resultado considerou a avaliacgago de todas as amostras,
independentemente se do GC ou GE.

Tabela 2. Resultado do coeficiente kappa de Cohen de concordancia
entre avaliadores e CNN da analise citopatologica de todas as amostras,
com tipos celulares agrupados.

Coeficiente kappa de Cohen
classificacao agrupada

avaliador 1 x avaliador 2 .b82
avaliador 1 x CNN 476
avaliador 2 x CNN 321

Em relacao ao tempo de trabalho, enquanto cada avaliador
humano levou, em média, 20 minutos para analisar 20 imagens de
campos celulares, o software de CNN fez a leitura e classificagao
do padrao de maturagdo das células das 800 imagens obtidas no
estudo em 6 minutos. O tempo de trabalho foi 133,3 vezes mais
rapido.
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4. Discussao

A mucosa bucal é um tecido que apresenta continua
descamagao, com padrao de maturagdo celular especifico de
acordo com o sitio anatdomico onde esta localizado. Qualquer
alteracdo nesse padrao pode representar um indicativo
importante de alteragdo do comportamento celular [12,8].

A avaliagdo do padrdao de maturagao celular permite a
quantificagdo de cada tipo de célula observado em laminas de
esfregacos bucais (escama, superficial com nucleo, intermediaria,
parabasal, suspeita e maligna). Este processo é, entretanto,
trabalhoso e longo, devido as caracteristicas do exame
citopatologico [11,12,14].

Neste estudo, as andlises humanas apresentaram
discrepancia na diferenciacdao de células superficiais com ntcleo e
células intermediarias, principalmente no que diz respeito ao grau
de condensacao de cromatina e do volume nuclear em cada célula
analisada (Figura 1). A anadlise dos padrdes celulares realizada
pelo sistema de CNN estd em um estagio que se pode considerar
razoavel, mas ainda incipiente para uso rotineiro, tendo em vista
os resultados obtidos (Tabela 1 e Tabela 2).

A avaliacdo quantitativa da citomorfometria de esfregacos
bucais corados pela técnica de Papanicolaou também pode ser
beneficiada com o uso do software automatizado em elaboracao,
contribuindo para o entendimento do processo de carcinogénese
[9].

A estimativa da relagao nucleo/citoplasma (n/c) é calculada,
atualmente, de forma manual, por avaliadores humanos [9]. A
mensuracao por CNN seria capaz de entregar automaticamente a
relacio n/c por meio da contagem de pixels, com ou sem
conversao em micrometros, devido a segmentagdo que o sistema
realiza para a defini¢do do padrao de maturagao celular.

Com a identificagdo dos limites de ntcleo e citoplasma no
software, sera possivel extrair esses dados de forma imediata,
considerando também os aglomerados celulares, como no sistema
de Alsarraf [10]. Assim, tanto a analise qualitativa e quantitativa
de exames citopatoldgicos poderiam ser realizados pelo software.

A concordancia entre avaliadores humanos e CNN ainda se
encontra em estdgio limitado para uso clinico. O programa foi
capaz de classificar tipos celulares com o qual ja foi
adequadamente treinado. Vislumbramos um panorama positivo
para estas andlises, desde que o sistema seja capaz de reconhecer
as demais células existentes em coletas citopatoldgicas.

A inclusdo de maior numero de imagens anotadas por
especialistas pode ser wuma maneira de aumentar o
reconhecimento da variabilidade celular [14]. Células binucleadas,
suspeitas e malignas poderiam ser bem identificadas apds o
treinamento do sistema com imagens de esfregagos coletados de
lesdes de DBPM e CEC.
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Como tentativa de aprimorar a andlise citopatoldgica,
também buscamos agrupar a classificacdo de células nucleadas
descamadas de estratos superficiais como um tipo celular tnico.
Células superficiais com nucleo e células intermedidrias seriam
consideradas “células nucleadas normais”. Os resultados que
obtivemos, entretanto, indicaram que esta possibilidade necessita
uma avalia¢do mais aprofundada para ser implementada.

O uso do software de CNN teve um tempo de analise de 6
minutos, considerando as 800 imagens utilizadas no estudo,
enquanto avaliadores humanos levaram 1 minuto por imagem.
Tal resultado sugere um importante potencial uso rotineiro de Al
em citopatologia de boca. Este é, com base na pesquisa de
literatura que realizamos, uma abordagem pioneira em
citopatologia bucal.

O processo de treinamento do sistema de rede neural
convolucional é demorado e exige a interagao de especialistas da
area de citopatologia bucal, informatica e também de bioestatistica
sendo, portanto, complexo e trabalhoso [14]. Ele pode contribuir,
porém, para a producao de um sistema bastante eficiente para
rastreamento de DBPM e CEC em pacientes do grupo de risco.

Estas analises citopatoldgicas automatizadas podem, com o
tempo e com reprodutibilidade progressivamente mais adequada,
contribuir para a inversao da realidade atual de diagnosticos
tardios de CEC [5]. Até o momento, a técnica padrao-ouro para
diagnodstico de pacientes com lesdes bucais continua sendo um
detalhado exame clinico realizado por profissionais de satide bem
treinados, seguido da biopsia e exame histopatologico [7,9].

Sugere-se, por fim, a realizagao de estudos longitudinais do
software em desenvolvimento, com maior treinamento e grupo
amostral, a fim de melhorar a sua concordancia com avaliadores
humanos, bem como analisar o seu uso no acompanhamento a
longo prazo de pacientes do grupo de risco de DBPM e CEC.

5. Conclusoes

A concordancia entre avaliador humano iniciante e experiente
mostrou um grau de concordancia satisfatério, com tempo de
analise citopatologica semelhante de 1 minuto por imagem, em
média. O desempenho do sistema de CNN empregado
apresentou resultados menos satisfatorios, tendo em vista o seu
treinamento ainda limitado, porém o tempo de trabalho do
métodoautomatizado se mostra promissor.

Financiamento: O estudo foi parte integrante do projeto de pesquisa
intitulado “Modelo multifatorial e desenvolvimento de ferramenta
computadorizada para o monitoramento de lesdes potencialmente
malignas orais”, parcialmente financiado pela Fundacao de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS), por meio da
Chamada PPSUS N.* 08/2020.
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3 CONCLUSAO

O uso de Al em citopatologia bucal, embora recente, se mostra promissor. O
desenvolvimento de um programa capaz de classificar tipos celulares bucais, de
acordo com o seu padrdo de maturacéo, esta em andamento por meio do método de
CNN. Para seu aperfeicoamento, € necessario fornecer um maior banco de imagens
anotadas por especialistas, a fim de o sistema conseguir reproduzir a avaliagao
humana com maior concordancia.

Imagens de esfregacgos celulares coletados de lesdes bucais malignas e de
DBPM podem contribuir para que o programa seja capaz de classificar células
suspeitas e malignas, o que ainda nao é feito de forma eficiente. Quanto mais
exemplos anotados forem fornecidos ao software, melhor sera sua capacidade de
atuacdo. Como limitagcdo, entretanto, tem-se que o processo de anotagdo de
imagens de laminas citopatolégicas para treinamento € trabalhoso, porém ele gera a
criagdo de um banco de dados permanente de grande importancia para o avango da
inteligéncia artificial em citopatologia de boca.

Mesmo com o banco de imagens limitado, sabe-se que o programa foi capaz
de realizar a avaliacdo do padrdo de maturacdo celular em um tempo inferior aos
avaliadores humanos. Ademais, o software sera capaz de gerar dados
automatizados de citomorfometria, devido a leitura do numero de pixels das células
analisadas, uma vantagem do uso de Al em citopatologia de boca. Apesar de néo
fazer diagndstico, com essas caracteristicas o programa podera contribuir para o
rastreamento de CEC bucal e DBPM.

Sugere-se, por fim, o estudo longitudinal do treinamento do software de CNN,
a fim de aumentar sua concordéncia com avaliadores humanos e avaliar a sua
aplicabilidade no acompanhamento a longo prazo de pacientes do grupo de risco
para o desenvolvimento de cancer bucal e desordens com potencial de

malignizagao.
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Beneficios: Os procedimentos incluidos no presente estudo incluem exames clinicos, fotografias, coleta de

células bucais e bidpsia. Os beneficios para os participantes no presente estudo serdo os seguintes:

a. Diagnéstico clinico odontologico;
b. Informagdes sobre higiene, autocuidados bucais e autoexame;

c. Diagnostico precoce de possiveis alteragdes intra-bucais.
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O projeto esta bem descrito e apresenta mérito cientifico.

Recrutamento dos participantes: Os pesquisadores informam que os pacientes sem lesdo serdo recrutados

a partir dos ambulatorios da Faculdade de Odontologia nas Clinicas Integradas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Folha de rosto, cronograma, instrumento de coleta de dados, parecer da COMPESQ/ODONTO, orgamento,
TCLE sao apresentados e estdo em condi¢Ses de aprovagdo. As pendéncias nesses documentos ja haviam

sido atendidas em avaliacéo anterior.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A pendéncia da avaliagdo anterior, que se referia a apresentacdo do projeto completo com as alteragdes

solicitadas, foi atendida. Favoravel a aprovacdo do projeto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacido
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1644897 pdf 19:54:29
Projeto Detalhado / |PROJETO2.pdf 09/04/2021 | TATIANA Aceito
Brochura 19:53:14 | WANNMACHER
Investigador LEPPER
Outros CARTAP.docx 28/12/2020 |TATIANA Aceito

13:41:30 | WANNMACHER
LEPPER
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TCLE / Termos de [ TCLEL.docx 28/12/2020 | TATIANA Aceito
Assentimento / 13:38:22 |WANNMACHER
Justificativa de LEPPER
[Auséncia
TCLE / Termos de [TCLE.docx 28/12/2020 | TATIANA Aceito
Assentimento / 13:32.16 | WANNMACHER
Justificativa de LEPPER
Auséncia
Outros CARTA pdf 25/11/2020 | TATIANA Aceito
07:47:57 |WANNMACHER
LEPPER
Folha de Rosto FOLHA.pdf 16/11/2020 | TATIANA Aceito
15:42:.06 |WANNMACHER
LEPPER
Outros EXAME.pdf 07/10/2020 | TATIANA Aceito
17:22:58 |WANNMACHER
LEPPER
Outros RESUMO.pdf 07/10/2020 | TATIANA Aceito
17:22:37 |WANNMACHER
LEPPER
Outros PROTOCOLOS. pdf 07/10/2020 | TATIANA Aceito
17:22.19 |WANNMACHER
LEPPER
Outros FOUFRGS .pdf 07/10/2020 | TATIANA Aceito
17:21:45 |WANNMACHER
LEPPER
Orgamento ORCAMENTO.pdf 07/10/2020 | TATIANA Aceito
17:21:27 |WANNMACHER
LEPPER
TCLE / Termos de |TCLE.pdf 07/10/2020 | TATIANA Aceito
Assentimento / 17:21:16 |WANNMACHER
Justificativa de LEPPER
Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 07/10/2020 | TATIANA Aceito
17:20:08 |WANNMACHER
LEPPER

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
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PORTO ALEGRE, 28 de Abril de 2021

Assinado por:

Patricia Daniela Melchiors Angst
(Coordenador(a))
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