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APRESENTACAO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturacédo
no mundo é a globalizag¢édo, que nada mais é do que a integragé@o entre culturas/atividades
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalizagéo proporcionada
pelos sistemas de comunicagdo principalmente. E preciso salientar que esse conceito
€ amplo e nao se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um
processo cada vez mais tecnoldgico e necessario ao desenvolvimento humano.

A globalizagéo, de certo modo, pode trazer para a salude vantagens quando nos
referimos aintegragéo de conhecimento, partilha metodolégica, desenvolvimento de préaticas,
equipamentos e distribuicdo de insumos e medicamentos. Todavia doencas derivadas de
praticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolugéo e uma dindmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rapida evolugao — Volume
1” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos
cientificos e sua influéncia na resolugéo das diversas problematicas relacionadas a saude
de um mundo totalmente globalizado. A evolug¢édo do conhecimento sempre esta relacionada
com o0 avango das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados
académicos, o aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicacgéo sélida com dados relevantes na &rea médica.

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da
obra, um contetdo fundamentado e alinhado com a evolugdo no contexto da saude que
exige cada vez mais dos profissionais da area médica. Reforcamos mais uma vez que a
divulgacgéo cientifica &€ fundamental essa evolucao, por isso mais uma vez parabenizamos a
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores,
docentes e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma agradavel leitura!
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CAPITULO 16

A INTELIGENCIA ARTIFICIAL NA MEDICINA CLINICA:
PRINCIPAIS AVANCOS E APLICACOES

Data de aceite: 04/01/2021

Benedito R. da Silva Neto

Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica
IPTSP/UFG

RESUMO: A construgdo, o gerenciamento e a
operacdo de sistemas de informagdo médica
sd0 0s principais componentes das tarefas
clinicas dos recém-criados, departamentos de
informéatica médica. A inteligéncia artificial (IA)
usa ferramentas matematicas, denominadas
“aprendizado de maquina”’, para aprender
interativamente os padrées nos dados de
treinamento e, quando esses padrbes sao
encontrados em novos dados, a |IA converte
isso em uma decisdo. O potencial da IA na
medicina clinica € amplo e foi impulsionado nos
Ultimos anos pelo aumento da disponibilidade de
grandes conjuntos de dados de saude devido a
digitalizagcdo dos registros de saude, juntamente
com o compartilhamento de dados de saude. Os
métodosde IA, especialmente os métodosde Deep
learning, mostraram seu desempenho avancado
em aplicagbes médicas. Em alguns problemas
detalhados de classificacdo, segmentacao
e deteccdo, o Deep learning pode alcancar
precisdao no nivel humano. No laboratério de
microbiologia clinica, algoritmos de aprendizado
de maquina desenvolvidos a partir de genémica
populacional podem ser usados para prever
riscos de infeccao a partir das caracteristicas
gendmicas de microrganismos patogénicos.

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Rapida Evolugéo

O desenvolvimento de novos equipamentos
cientificos é dispendioso e demorado, contudo,
a IA pode auxiliar o rapido progresso cientifico,
aumentando a acessibilidade dos projetos de
hardware de laboratério em todo o mundo e
permitindo que o0s cientistas compartilhem,
utilizem e melhorem os projetos.
PALAVRAS-CHAVE: Inteligéncia
Medicina clinica, Diagnostico.

Artificial,

ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN CLINICAL
MEDICINE: MAIN ADVANCES AND
APPLICATIONS

ABSTRACT: The construction, management
and operation of medical information systems
are the main components of the clinical tasks
of the newly created, medical informatics
departments. Artificial intelligence (Al) uses
mathematical tools, called “machine learning”,
to interactively learn patterns in training data,
and when those patterns are found in new data,
Al converts it into a decision. The potential of
Al in medicine is broad and has been driven
in recent years by the increased availability of
large health data sets due to the digitization of
health records, along with the sharing of health
data. The IA methods, especially the deep
learning methods, excellent their advanced
performance in medical applications. In some
detailed problems of classification, selection and
detection, Deep learning can achieve precision at
the human level. In the microbiology laboratory,
machine learning algorithms developed from
population genomics can be used to predict risks
of infection from the genomic characteristics of
pathogenic microorganisms. The development

Capitulo 16



of new scientific equipment is expensive and time-consuming, however, Al can assist rapid
scientific progress by increasing the accessibility of laboratory hardware designs worldwide
and allowing them to share, use and improve designs.

KEYWORDS: Artificial Intelligence, Clinical Medicine, Diagnosis.

11 INTRODUGAO

Com o progresso da tecnologia da informagcdo e comunicagédo, as informagdes
médicas passaram também a ser convertidas em formatos digitais e consequentemente
armazenadasegerenciadasusandosistemas computacionais.Aconstru¢do,ogerenciamento
e a operagdo de sistemas de informacao médica séo os principais componentes das tarefas
clinicas dos recém-criados, departamentos de informatica médica. Os dados médicos do
mundo real acumulados nos sistemas de informag¢des médicas tornaram-se um foco nao
apenas para uso primario, mas também para usos secundarios de informagdes médicas,
ja que as pesquisas usando informacdes médicas acumuladas nesses sistemas também é
uma tarefa do departamento de informatica médica.

Alinteligéncia artificial (IA) é cada vez mais visivel em nossas vidas diarias e varia do
reconhecimento de voz em alto-falantes inteligentes (por exemplo, Alexa da Amazon), até a
descoberta de novas musicas de aplicativos de streaming que prevéem novos artistas para
o ouvinte (por exemplo, Spotify) e detec¢éo de cancer em mamografias computadorizadas.
A lA usa ferramentas matematicas, denominadas “aprendizado de maquina”, para aprender
interativamente os padrdes nos dados de treinamento e, quando esses padrdes séo
encontrados em novos dados, a IA converte isso em uma decisdo. Nos Ultimos anos,
um subcampo da IA, “aprendizado profundo”, proporcionou um aumento significativo na
precisdo usando novas abordagens de aprendizado, hardware especializado e conjuntos
de dados significativamente maiores para encontrar padrées mais sutis e complexos nos
dados (MCKINNEY et al., 2020; FITZPATRICK et al., 2020).

Por definicdo temos que a IA é composta de sistemas de computador que executam
tarefas que normalmente exigem inteligéncia humana. Por exemplo, percepgéo visual,
reconhecimento de fala e tomada de decisédo e geralmente envolve o reconhecimento de
padrdes, seguido por uma a¢éo ou decisdo. Por sua vez, o Aprendizado de Maquina é um
subdominio da IA, onde o computador usa algoritmos para aprender com conjuntos de
dados de exemplos anteriores podendo entado fazer previsdes sobre novos dados, em vez
de executar um conjunto de regras programadas. No aprendizado de maquina classico, os
programadores projetam e ajustam esses algoritmos. Consequentemente, o Aprendizado
Profundo é entdo um subdominio de aprendizado de maquina, neste caso o computador
usa uma estrutura matemética inspirada em redes neurais para aprender com conjuntos
de dados muito grandes para fazer previsdes sobre novos dados. A rede neural cria 0os
algoritmos automaticamente, encontrando novas relagdes entre entradas e saidas. Séo
algoritmos que ndo podem ser analisados por seres humanos, pois envolvem 1.000.000 s
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de pequenas decisdes sobre dados.

O potencial da IA na medicina clinica € amplo e foi impulsionado nos Gltimos anos pelo
aumento da disponibilidade de grandes conjuntos de dados de saude devido a digitalizagédo
dos registros de saude, juntamente com o compartilhamento de dados de saude. A |A para
diagnoéstico usando dados de imagem tem potencial em diversos campos, como diagnéstico
patolégico de cancer, retinopatia diabética e triagem de glaucoma na atencao priméria e
auto-monitoramento de lesdes de pele pelos pacientes. Outras aplicacdes clinicas incluem
gerenciamento de doencas sob medida de perfil gendmico/fenotipico e melhor previséo de
eventos clinicos para informar a prevencéo.

Atualmente, o teste em tempo real de transcriptase reversa (reagéo-polimerase-
cadeia RT-PCR) é amplamente utilizado como padrao-ouro para confirmagéo de pneumonia
por COVID-19. No entanto, pode levar muito tempo, além de produzir falso negativo e
ter alto custo. Portanto, € de extrema relevancia encontrar um método eficaz e preciso
para rastrear o COVID-19. A tomografia computadorizada (TC) é uma ferramenta critica
na triagem inicial da pneumonia COVID-19. Shi e colaboradores, estudaram os dados
de imagem de TC de 81 pacientes com pneumonia por COVID-19 e descobriram que,
na tomografia computadorizada do térax, a pneumonia por COVID-19 frequentemente
apresentava opacidades bilaterais e subpleurais em vidro fosco. Embora as imagens de
TC tenham mostrado grande potencial para o diagnéstico de pneumonia por COVID-19,
atualmente, é necessario identificar manualmente os aspectos radiograficos da pneumonia
por COVID-19 em todas as imagens de TC de camada mais fina (média de 300 camadas
por paciente) por radiologistas treinados. Isso aumentara significativamente a carga de
trabalho dos radiologistas e podera atrasar o diagnostico e ap6s o tratamento. Os métodos
de IA, especialmente os métodos de Deep learning, mostraram seu desempenho avang¢ado
em aplicagdes médicas. Em alguns problemas detalhados de classificagdo, segmentacgéo e
deteccao, o Deep learning pode alcancar precisdo no nivel humano, como no diagnéstico
de noédulos pulmonares, diagnoéstico de cancer de mama, segmentagdo de imagem da
retina etc. Portanto, os métodos baseados em Deep learning podem ser usados para
auxiliar os radiologistas a melhorar a eficiéncia e a precisdo do diagnostico no diagnoéstico
da pneumonia por COVID-19 (WU et al., 2020).

Wu e colaboradores 2020, desenvolveram um modelo de fusdo com mdltiplas
visualizagbes para a triagem inicial da pneumonia por COVID-19. Esse modelo alcangou
um melhor desempenho com o modelo de visualizagéo Unica e a analise de subgrupos. Ele
mostrou grande potencial para melhorar a eficiéncia do diagnéstico e mitigar a carga de
trabalho dos radiologistas. Com base no método de Deep learning, o modelo de diagnéstico
proposto, treinado em imagens de mdultiplas imagens de imagens de TC de toérax, mostrou
grande potencial para melhorar a eficacia do diagnostico e mitigar a pesada carga de
trabalho dos radiologistas no rastreamento inicial da pneumonia por COVID-19.

As possibilidades diagnésticas da tomografia multifoténica (MPT) em dermatologia
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ja tem sido demonstradas. No entanto, a analise dos dados do MPT ainda € demorada e
depende do operador. Guimaréaes et al., 2020, propuseram uma abordagem totalmente
automatica baseada em redes neurais convolucionais (CNNs) para realizar plenamente o
potencial do MPT. No total, 3.663 imagens de MPT combinando informa¢des morfoldgicas
e metabdlicas foram adquiridas de pacientes com dermatite atopica (AD) e voluntarios
saudaveis. Eles foram usados para treinar e sintonizar CNNs para detectar a presenca
de células vivas e, assim, diagnosticar AD, independentemente da camada ou posi¢ao da
imagem. O algoritmo proposto diagnosticou corretamente a DA em 97,0 + 0,2% de todas
as imagens que apresentam células vivas. O diagnéstico foi obtido com sensibilidade de
0,966 + 0,003, especificidade de 0,977 + 0,003 e escore F de 0,964 + 0,002. A propagacao
da relevancia por deep Taylor decomposition foi usada para melhorar a capacidade de
interpretacdo do algoritmo. Os mapas de calor obtidos mostraram quais aspectos das
imagens sdo importantes para uma determinada classificacdo. Finalmente os autores
conseguiram demonstrar que a imagem MPT pode ser combinada com inteligéncia artificial
para diagnosticar com sucesso a AD. A abordagem proposta serve como uma estrutura
para o diagnostico automatico de doengas de pele usando MPT (GUIMARAES et al., 2020).

No laboratério de microbiologia clinica, algoritmos de aprendizado de maquina
desenvolvidos a partir de genémica populacional podem ser usados para prever riscos
de infeccdo a partir das caracteristicas gendmicas de Staphylococcus epidermidis e
potencialmente identificar gendtipos de alto risco no pré-operatdrio para direcionar programas
preventivos de IRAS pré e pOs-operatorias. A microscopia de laboratério aprimorada com IA
poderia otimizar o diagnéstico rapido de pacientes com infeccao e auxiliar os programas de
prevencéo da resisténcia antimicrobiana (AMR), facilitando o gerenciamento antimicrobiano
direcionado e a intervengdo da prevencéo e controle de infeccdo. Em um estudo de prova
de conceito, uma rede neural convolucional (um tipo de IA usada para analisar dados
visuais) foi treinada para categorizar bactérias em amostras de hemocultura no estagio
de coloracdo de gram com mais de 90% de precisédo. A interpretacdo da coloracdo de
Gram pode consumir muito tempo, e é fortemente dependente do operador necessitando
de um cientista de laboratério qualificado para a interpretagcdo. A microscopia assistida
por IA abre possibilidades para areas sem experiéncia em microbiologista clinico, com
o potencial de enviar imagens para uma instalagéo central para reviséo e ligagdo clinica
apropriada em relagéo ao tratamento do paciente. O aprendizado de maquina também foi
empregado no laboratério de microbiologia clinica para diagnostico molecular de vaginose
bacteriana e teve bom desempenho em relagéo aos testes tradicionais de coloragéo de
gram. O conceito de microscopia baseada em IA pode, portanto, ser estendido a outras
amostras que requerem interpretacdo de manchas Gram (por exemplo, LCR de pacientes
com meningite presumida), outros patégenos como a tuberculose, onde o diagnéstico
microscdpico &€ um elemento importante da via prevencao e controle de infec¢éo e para o
diagnostico molecular de patégenos (FITZPATRICK et al., 2020).
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A Andlise de Alto Contetdo (HCA) tornou-se uma pedra angular da andlise celular
na industria de descoberta de medicamentos. Para expandir as capacidades do HCA,
Petitte e colaboradores aplicaram os mesmos métodos de andlise, validados em varios
modelos de células de mamiferos, a metodologia de microbiologia. A aquisicao e analise de
imagens de varias amostras microbianas, variando de culturas puras a misturas de culturas
contendo até trés espécies bacterianas diferentes, foram quantificadas e identificadas
usando varios processos de aprendizado de maquina. Essas técnicas de HCA permitem
uma enumeracao celular mais rapida que os métodos padréo de plaqueamento em agar,
identificacdo de fenotipo de micrdbio “vidvel, classificacdo dos efeitos do tratamento com
antibi6ticos e identificacdo de cepas microbianas individuais em culturas mistas. Esses
métodos expandem bastante a utilidade dos métodos HCA e automatizam os métodos
microbiolégicos padrao tediosos e de baixo rendimento. Os autores demonstram que a
combinagdo de abordagens de aprendizado de maquina com dados gerados por HCA,
uma abordagem agora comumente usada na descoberta de medicamentos, pode ser feita
de maneira semelhante com conjuntos de dados de amostras microbianas. Este método
permite a identificagcdo de alteragbes nas caracteristicas morfolégicas microbianas em
resposta a varios tratamentos e condi¢cbes de cultura (PETITTE et al., 2019).

Recentemente, a tecnologia de aprendizado profundo melhorou significativamente a
eficiéncia e a precisao nas tarefas macroscépicas de visdao computacional, atraindo assim
uma atencgao consideravel na analise microscopica de imagens. Rajaraman e colaboradores
(2018) avaliaram o desempenho de uma rede neural convolucional pré-treinada como
extrator de caracteristicas na classificacdo de parasitas e células hospedeiras, o que
melhorou a triagem de doencas infecciosas. Além disso, Mehanian e colaboradores (2017)
desenvolveram um sistema de visdo computacional com aprendizado profundo para
identificar parasitas da malaria ao microscépio em campos de filmes de sangue espessos
preparados. Todavia, a maioria dos métodos de aprendizado profundo existentes para
analise de parasitas estd sob uma estrutura de aprendizado supervisionado, o que exige
muitos profissionais bem treinados para rotular varios conjuntos de dados de imagem. Além
disso, rotular, anotar e classificar os dados de saida sdo demorados, caros e exigem muito
trabalho, o que acaba limitando severamente sua escalabilidade em aplicagbes praticas.

Zoffmann e colaboradores publicaram uma descricdo abrangente de varias técnicas
de aprendizado de maquina aplicadas a amostras de bactérias tratadas com compostos
com o objetivo de descobrir novos compostos antibiéticos. Uma abordagem semelhante a
essa foi entdo usada para identificar alteracées morfolégicas de trés micrébios diferentes
em resposta a dois antibioticos com diferentes modos de acado. Além disso, foi verificado
que o aprendizado de maquina pode permitir a identificagdo de membros da populagcéo
de amostras mistas de micrdbios, demonstrando o potencial de testar varios micrébios
simultaneamente para respostas mistas da populacdo, ou potencialmente formagéo ou
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degradacéo de biofilme em resposta ao tratamento. Em ambos os casos, a aplicagéo de
técnicas de aprendizado de maquina aprimorou as habilidades de testar teorias complexas
e retornar conjuntos de dados anotados e robustos para conduzir pesquisas, reduzir prazos
de entrega de dados e, finalmente, aprimorar a capacidade da pesquisa de descoberta
microbiana de progredir em um nivel ritmo crescente (ZOFFMANN et al., 2019).

Em virtude dos méritos combinados da citometria de fluxo e microscopia
de fluorescéncia, a citometria de fluxo de imagem (IFC) tornou-se uma ferramenta
estabelecida para andlise celular em diversos campos biomédicos, como biologia do
cancer, microbiologia, imunologia, hematologia e biologia de células-tronco. No entanto, o
desempenho e a utilidade da IFC sdo severamente limitados pela troca fundamental entre
taxa de transferéncia, sensibilidade e resolugéo espacial. Mikami et al., 2020, apresentaram
em seu estudo um método de imagem optomecénica que supera a compensacgao,
congelando virtualmente o movimento das células que fluem no sensor de imagem para
atingir efetivamente 1000 vezes mais tempo de exposi¢do para a aquisicao de imagens de
fluorescéncia em nivel de microscopia. Consequentemente, IFC permite alto rendimento
de células Unicas sem sacrificar a sensibilidade e a resolugcéo espacial. A disponibilidade
de inumeras imagens de células de fluorescéncia ricas em informacdes permite analise
estatistica de alta dimensdo e classificacdo precisa com deep learning, evidenciando
aplicacdes exclusivas em hematologia e microbiologia (MIKAMI et al., 2020).

Huang e colaboradores 2020, descreveram uma aplicacdo de métodos de aprendizado
de maquina para diferenciar bactérias resistentes e bactérias suscetiveis a drogas, usando
MAL-DI-TOF MS. Os dados foram pré-processados e posteriormente, cinco algoritmos de
aprendizado de maquina supervisionados foram comparados. Os autores demonstraram
que o algoritmo de RF superou outros métodos, incluindo regresséo logistica, naive Bayes,
nearest neighbors e SVM. Utilizando o algoritmo de RF, identificaram-se corretamente
93% do CRKP e 100% do isolado CSKP com uma preciséo de classificacdo geral de 97%
quando 80 picos do espectrometro foram selecionados como recursos de entrada (HUANG
et al., 2020).

Concluimos essa breve revisdo destacando que o desenvolvimento de novos
equipamentos cientificos é dispendioso e demorado, e é repetido por laboratérios em todo
o0 mundo, a fim de alcancgar capacidades adequadas sem os altos custos de equipamentos
cientificos proprietarios. O tempo gasto no desenvolvimento dessas técnicas de maneira
independente dificulta o progresso cientifico globalmente e limita a capacidade de muitas
instalacoes de participar de algumas areas da pesquisa. Assim a |IA pode auxiliar o rapido
progresso cientifico, aumentando a acessibilidade dos projetos de hardware de laboratério
em todo o mundo e permitindo que os cientistas compartilhem, utilizem e melhorem os
projetos. Isso permite flexibilidade no design de requisitos técnicos especificos, dando
aos cientistas a capacidade de adaptar seu laboratério as suas necessidades e possibilita

inovacdes de baixo custo em métodos cientificos.
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