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RESUMO

A psoriase ¢ uma doenca cronica caracterizada por placas eritemato-descamativas
que pode atingir toda e qualquer superficie da pele. Varios métodos de avaliagao deste acome-
timento, como o PASI, tem sido propostos e utilizados. Porém, na maior parte das vezes, sao
métodos lentos, subjetivos, dependentes da avaliacdo do observador e de pouca praticidade no
dia-a-dia da pratica clinica.

Neste estudo, aplicamos a analise de imagem digital para avaliar a superficie de area
corporal acometida em pacientes com psoriase vulgar.

Foram avaliadas 170 fotografias digitais de 31 pacientes do ambulatério de psoriase
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina. As dreas escolhidas para
analise foram, dorso, térax anterior, cotovelo direito ¢ membro inferior direito (MID). As fo-
tos foram demarcadas e a binarizagao feita através da segmentacdo por rede neural artificial
do sofiware Imago 2.1 ®. Foram comparadas as fotos dos pacientes antes e durante os
tratamentos.

Dentre as fotos analisadas, 125 (72%) foram passiveis de binarizacao, ¢ as demais fo-
ram excluidas por motivos diversos. Destas, 113 (90%) foram binarizadas sem interferéncia
na aferi¢do final e apenas 12 (10%) apresentaram interferéncia na analise. Na avalia¢do do
tratamento, observamos respostas significativas (p<0,05) com a ciclosporina e o metotrexate.

A andlise de imagem por computador através da binarizacdo por rede neural artificial
foi uma ferramenta 1til para a avaliacao da area acometida pelas lesdes psoriaticas, bem como

para o acompanhamento de tratamentos especificos para a psoriase.



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic disease characterized by squamous and scaling plaques and can
reach every surface of the skin. Several methods and indexeshave been proposed and used for
psoriasis evaluation. However, they are time-consuming and subjective methods, therefore
unable to be used in the day-by-day clinical practice.

In this study, we applied a precise and fast digital image analysis to assess the skin
surface area of patients with psoriasis.

One hundred and seventy digital pictures of 31 patient of the psoriasis’ clinic of the
Hospital Universitario — Universidade Federal de Santa Catarina were taken from their backs,
chest, right elbow and right limb. The pictures were determined and the binarization done
through the artificial neural network threshold from software Imago 2.1 ®. The patients' pic-
tures were compared before and during the treatments.

Among the analyzed pictures, 125 (72%) were able to be binarizaded. The rest of
them were excluded by several reasons. Of these, 113 (90%) were analyzed without interfer-
ence and only 12 (10%) of them presented interference in their analysis. We were able to
measure a significant reduction in the lesion size (p <0,05) with cyclosporine, and meth-
otrexate using this method.

The computer image analysis through the binarization for artificial neural network is
an useful tool for evaluation the area affected by the psoriatic lesions in a precise fashion, as

well as for the follow up of psoriasis treatments.
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1 INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma dermatose cronica e recorrente, erit€mato-escamosa, de causa des-
conhecida, porém com predisposi¢do genética determinada (2). Acomete 1 a 3% da popula-
¢do, atingindo igualmente ambos os sexos, podendo iniciar em qualquer idade, entretanto a-
presentando dois picos de inicio, um na adolescéncia e juventude (16 a 22 anos) e outro em
pessoas mais velhas (57 a 60 anos) (3).

Clinicamente, a doenca caracteriza-se pela presenca de placas eritematosas, descama-
tivas em areas de extensdo; sendo as escamas grossas, aderentes, de cor branco-acinzentadas,
revelando pontos de sangramento quando removidas (sinal de Auspitz ou “orvalho sangran-
te”) (4).

Na etiopatogenia, muitos estudos evidenciam que as células T e as citocinas sdo de
importancia primordial na patogénese desta dermatose cronica e sdo baseadas nos efeitos be-
néficos da administracdo sistémica de imunossupressores como a ciclosporina (5, 6), o mo-
nometilfumarato (7, 8) e o FK506 (9), conhecidos por agir nas células T e influenciar no ar-
ranjo das citocinas. Alem disso, novas drogas como as proteinas de fusdo (10) e os anticorpos
monoclonais humanizados (11) vém apresentando sucesso como terapéutica, justamente por
agir no arranjo das citocinas e seus receptores responsaveis pela manutencdo do processo in-
flamatorio. As células T ativadas da pele estimulam os ceratindcitos a proliferar e assumirem
o fenotipo da psoriase (12).

Dentre os fatores desencadeadores de lesao encontramos (13):

e Trauma: fisico, quimico ou elétrico — fendmeno de Koebner;

e Infecgoes: estreptococco B-hemolitico (psoriase gutata), HIV;

e Drogas: litio, betabloqueadores, antimalaricos, antiinflamatérios nao hormo-
nais, ingestao e suspensao de corticosteroides sistémicos;

e Estresse psiquico;

e Qutros fatores: ingestio de alcool, variagdes climaticas, disturbios endocrinos
e metabolicos.

Sua classificacao clinica ¢ rica e depende das caracteristicas morfologicas e dos lo-

cais de acometimento. (Quadro 1) (14).
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QUADRO 1 - Classificacao da psoriase

Classificacao Morfologica

Psoriase em placas (Psoriase vulgar)
Psoriase gutata (Psoriase eruptiva aguda)
Psoriase pustulosa

Psoriase eritrodérmica

Psoriase sensivel a luz

Psoriase induzida por HIV

Classificacao por local de acometimento

Psoriase do couro cabeludo
Psoriase palmo-plantar

Psoriase pustulosa palmo-plantar
Psoriase digital

Psoriase invertida (4reas flexurais)
Psoriase genital

Psoriase ungueal

Artrite psoriatica

Devido a diversidade de apresentagcdo da psoriase, critérios de avaliacdo e indices de
acometimento — como o PASI (indice de severidade e area de acometimento da psoriase) (15)
— vém sendo utilizados para acompanhamento dos doentes. Apesar disto, os pardmetros sdo,
na maioria das vezes, subjetivos ou dependentes dos olhos do observador, ou seja, as estima-
tivas quantitativas sdo imprecisas, necessitando de um controle realmente objetivo dos indices
de melhora ou piora dos pacientes. O PASI ¢ considerado um método, lento, complexo, apro-
ximado, pouco sensivel e com uma alta variabilidade interobservador. Além disso, ¢ um indi-
ce subjetivo, baseado no envolvimento da pele, e hd uma tendéncia de superestimagao pelos
médicos da area envolvida, além do que ¢ um processo pouco pratico e que consome muito
tempo (16).

Viérios instrumentos também foram usados para avaliar a condi¢do psoridtica: velo-
cimetro de procura com laser-Doppler (17); técnica “xenon washout” (18); instrumento estru-
tural tipo PASI com escalas visuais analogas para gravagdo de eritema, infiltragdo, e desca-
macao (19); imagem de ultra-som do infiltrado cutaneo como um parametro para hiperprolife-
racdo (20); imagem de ultra-som de alto-freqiiéncia para avaliagdo de severidade (21); medida
de perda de 4agua de transepidérmica (18); cromatometria para avaliagdo de eritema (22); téc-

nica de detec¢do planimétrica de area (23); parametros fisiologicos que indicam dano a funcao
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de barreira e atividade mitética epidérmica (24); utilizagdo de instrumento portatil para quan-
tificar o eritema induzido pela radiagdo ultravioleta (25); calculo da descamagdo por densito-
metria de negativos macro-fotograficos (26); analise de citometria de fluxo “triple-labeling”
de crescimento epidérmico (27, 28) e andlise de imagem por computador com um método de
segmentacao de cor (29).

Uma das formas de corrigir ou minimizar estes reveses ¢ a analise de imagem por
computador (AIC), onde tanto os valores atribuidos pelo olho humano quanto os valores do
PASI sdo superiores quando comparados com os valores obtidos pela AIC (30).

Apesar da analise da superficie corporal em pacientes com psoriase ja ter sido descri-
ta (31), o método utilizado para a segmentacao das imagens necessitava cinco filtros de pro-
cessamento afora a digitalizagdo da imagem por scanner, limitando deveras a praticidade do
método, porém dando mostras de sua precisdo na avaliagdo destas areas em questao.

Na tentativa de minimizar a complexidade da andlise de imagem, este trabalho pro-
poe a validagdo de um método mais simples de processamento das imagens através da binari-
zacdo de imagens utilizando redes neurais artificiais do sofiware de andlise de imagem, Imago

2.1®.



2 OBJETIVO

Introduzir um método mensurével e objetivo de avaliagdo da area de superficie cor-
poral acometida em pacientes com psoriase vulgar, por meio de fotografia com analise de i-

magem computadorizada.

Delimitacoes do estudo

No que tange o escopo de andlise, o estudo ndo propde a avaliacdo comparativa dos

tratamentos instituidos a cada paciente ou sua evolugao clinica, mas limita-se apenas no aco-

metimento da superficie cutanea.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A Historia da Psoriase

460 e 377 aC — Embora o termo “psoriase” ndo tenha sido utilizado por muitos anos,
a condigdo atual da psoriase foi primeiramente citada pelo médico grego Hipdcrates mencio-
nando a doenga "lupoi". Erupgdes secas, escamosas ¢ subepidérmicas. A psoriase e a lepra
encaixaram-se nesta descri¢do e, por muitos anos, foram freqiientemente confundidas entre si.
Séc. I DC — Cornelius Celsus, autor romano, descreve-a como a quarta variante de

impetigo, condi¢do causada pelo Staphylococcus pyogenes. Esta condig¢@o se apresenta como

manchas vermelhas com bolhas aguadas na pele.

1776 — Joseph Jacob Plenck (Viena) descreveu a psoriase como estando entre o gru-
po das doencas descamativas (escamosas). Entretanto, ndo foi diferenciada de outras condi-
¢oes dermatologicas.

1806 — Thomas Girdlestone escreve um artigo sobre "solu¢ao de Fowler", uma mis-
tura de arsénico. O arsénico continuou sendo uma das op¢des de tratamento para psoriase até
meados do século XX.

1808 — O dermatologista inglés, Robert Willan (1757-1812) reconheceu a psoriase
como uma doenga independente, identificando duas categorias: Leprosa Graecorum; no qua-
dro descamativo e Psora Leprosa quando descrevia a pele com quadro eruptivo.

1841 — Ferdinand von Hebra, um dermatologista vienense, trabalhou nas notas de
Willan e foi o primeiro a designar o nome psoriase. Foi Hebra quem descreveu o quadro clini-
co de psoriase que conhecemos hoje. O fator hereditario da psoriase ja tinha sido estabelecido
antes deste periodo.

1923 — Primeiro relato do uso de radiagdo ultravioleta (UV), que ¢ demonstrada co-
mo efetiva no clareamento das lesdes de psoriase.

1924 — Radioterapia ¢ reconhecida como uma op¢ao de tratamento para psoriase.

1925 — Dr. William Goeckerman, Clinica Mayo, desenvolve um regime de combina-

c¢do de alcatrdo (coaltar) e radiagdo de UV como tratamento para psoriase.
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1953 — John Ingram desenvolve o "regime de Ingram", combinando coaltar, ultravio-
leta B (UVB) luz e antralina (creme topico) para tratar psoriase.

1961 — A oclusdo como forma de tratamento para psoriase ¢ descrita pela primeira
vez. Este tratamento consiste na aplica¢ao de esteroide topico da pele e a oclusdo um involu-
cro hermético e impermeavel.

1972 — O FDA (Food and Drug Administration) aprova o metotrexate para tratamen-
to da psoriase. O Metotrexate foi desenvolvido originalmente como um agente quimioterapi-
co.

1976 — A terapia de didlise para psoriase ¢ relatada como sendo efetiva, despertando
um pequeno interesse neste tratamento (32).

1978 — O PASI — psoriasis area and severety index — ¢ apresentado como instrumen-
to de avaliagdo de eficacia do tratamento da psoriase (15).

1979 — Dois investigadores sui¢os que estudavam a ciclosporina, droga imunossu-
presora, em artrite reumatoide inesperadamente descobrem que a droga clareia a psoriase dos
pacientes (33, 34).

1981 — Desenvolvido o etretinato, primeiro retindide de uso sist€émico a ser liberado
para o tratamento da psoriase.

1986 — O etretinato ¢ aprovado pelo FDA.

1988 — Um novo retindide ¢ desenvolvido, o acitretin, que viria substituir o etretina-
to.

1993 — Um analogo da vitamina D3, o calcitriol ¢ aprovado pelo FDA para o trata-
mento topico da psoriase.

1997 — O tazaroteno, retindide de uso tdpico € aprovado pelo FDA.

1997 — DIDS (indice dermatologico de severidade da doenga) ¢ descrito para psoria-
se e dermatite atdpica (35)

1997/1998 — Analise de imagem por computador em pacientes com psoriase (30, 31)

2003 — Alefacept € a primeira terapia bioldgica aprovada pelo FDA para o tratamen-
to de adultos com psoriase cronica (moderada/severa) em placas que sdo candidatos para tera-

pia sistémica ou fototerapia.
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3.2 Psoriase

3.2.1 Etiofisiopatologia

A psoriase pode ser considerada como "uma condi¢ao inflamatoria cronica como re-
sultado de excitacdo persistente de células T através de imundgenos de origem epidérmi-
ca”(36). Sendo embasado no achado da sintese de moléculas de antigeno leucocitario humano
HLA-DR (37) por ceratinocitos epidérmicos em lesdes de psoriase, assim um produto especi-
fico de células T ativadas, o interferon-gama (IFN-y), induzird sintese de HLA-DR nos
ceratinocitos da psoriase. A disponibilidade rotineira de anticorpos monoclonais contra
leucdcitos solidificou a visdo que os linfocitos T sempre estdo aumentados nas lesdes da pele
com psoriase vulgar. Além disso, os anticorpos monoclonais permitiram caracterizacao
extensa de subconjuntos de células T e outros leucdcitos encontrados em lesdes de psoriase.
Por exemplo, CD8+ células T (principalmente citotoxico ou linfocitos "killer") estdo
altamente concentrados na epiderme psoridtica (38). Estudos subseqiientes mostraram que
células T CD4+ e CD8+ tém marcadores de ativagdo persistente como moléculas de
superficie aumentadas de IL-2R e HLA-DR, (39) considerando que a diferenciagdo de ambos
os tipos de célula ¢ polarizada fortemente na via tipo 1. O infiltrado de células T nas lesdes
de psoriase, sdo ativadas principalmente pelas células T “helper” tipo 1 (Thl) (CD4+) e
células T tipo 1 citotoxicas (Tcl) (CD8+).(40) Os linfocitos Thl e Tcl tém a habilidade para
produzir citocinas inflamatérias IFN-y e fator de necrose tumoral (TNF-a) na fase de ativacao,
e ambos sdo considerados populacdes de células efetoras (ao contrdrio das células T
reguladoras que sdo principalmente do tipo 2. A expansdo clonal de células T em lesdes de
psoriase vulgar sé foi observada em células T CD8+ que sugerem que o subconjunto de Tcl é
a populacdo antigeno-reativa principal neste tipo de psoriase (41), bem como na artrite
psoriaticN@jp resposta imune normal (FIG. 1), os antigenos sdo eliminados pelas vias esti-
muladas pelos linfocitos T na pele, cessando a resposta imune. Na psoriase, o infiltrado das
células T bem como sua resposta efetora persistem cronicamente, principalmente por conta da

producao de IFN-y (FIG. 2).
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3.2.2 Histopatologia

A epiderme encontra-se espessada, sendo 3 a 5 vezes mais espessa que a epiderme
normal. Ha auséncia da camada granulosa, entretanto a paraceratose estd presente, bem como
a acantose regular de cones interpapilares devido a hiperproliferacdo de ceratindcitos. Pode-se
observar acimulos de neutrofilos na camada cérnea — microabscessos de Munro — e na para-
ceratose subcornea — pustula espongiforme de Kogoj. Na derme existe alongamento das papi-
las, acompanhado de dilatacdo dos vasos e infiltrado perivascular superficial, sobretudo de

linfocitos.

3.2.3 Caracteristicas clinicas e tratamento

A psoriase, que aflige cerca de 1 a 3% da populacdo mundial, ¢ herdada genetica-
mente e tem sua origem desconhecida.

Clinicamente, as lesdes da psoriase sdo placas erit€émato-escamosas, infiltradas, loca-
lizadas preferencialmente e areas extensoras da superficie corporal como cotovelos, joelhos e
couro cabeludo, podendo acometer toda e qualquer parte da pele.

O sinal de Auspitz ou orvalho sangrante — remog¢ao mecanica com objeto rombo da
escama hiperceratosica (curetagem metddica de Brocq) e posterior surgimento de goticulas de

sangue na regido eritematosa — tem valor diagnostico (FIG. 3a).

Figura 3 — a) Sinal de Auspitz; b) Fenémeno de Koebner
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O fendmeno de Koebner, descrito em 1872 na psoriase, reflete o aparecimento de le-
soes da doenca numa area de sofrimento de trauma cutaneo (escoriagdo, queimadura solar),
mas ndo ¢ exclusivo desta entidade, podendo-se encontrar este fendmeno também em quadros
como vitiligo e verrugas virais (FIG. 3 b).

Como ja foi comentada anteriormente, a psoriase pode manifestar-se de diversas ma-
neiras, variando tanto na morfologia de suas lesdes bem como na topografia das mesmas.

Fogem do escopo deste trabalho o detalhamento das formas clinicas e o aprofunda-
mento das modalidades de tratamento, entretanto faz-se necessaria uma abordagem dos temas,
visto que os mesmos interferem tanto na selecdo dos pacientes bem como na sua avaliagao
final, como sera visto adiante.

Clinicamente esta doenga pode apresentar-se como (13):

Psoriase vulgar em placas (cronica)

E caracterizada pela presenca de lesdes papulo-eritémato-escamosas, com tendéncia
a confluir e formar placas. Tem predilecdo por areas extensoras como cotovelos, joelhos, cou-
ro cabeludo e regido lombar. Podem variar no tamanho e na forma, dependendo do tempo de
evolucao, tratamentos anteriores e €poca do ano.

Psoriase gutata (eruptiva)

Forma, em geral, aguda que apresenta pequenas lesoes (0,5 a 1,5cm de diametro), lo-
calizadas preferencialmente no tronco. E mais comum em pacientes jovens, subseqiiente a
infecgdes, sobretudo estreptocdcicas de vias aéreas superiores ou do trato gé€nito-urinario.
Tende a regressao, as vezes, espontanea do quadro.

Psoriase eritrodérmica

Acomete geralmente cerca de 75% da superficie corporal, podendo ser uma evolugao
lenta e gradual de um quadro de psoriase vulgar, bem como uma manifesta¢ao subita ou inici-
al da doenca, ndo raro pelo uso inadvertido de corticosterdides sistémicos.

Psoriase artropatica

Manifestacdo que acomete entre 5 e 8% dos pacientes com psoriase, podendo ser
forma isolada da doenca. Ha duas formas: periférica e axial. A primeira acomete articulagdes
interfalangeanas distais das maos e pés e ocasionalmente ¢ acompanhada de uma articulagao
grande, como joelho ou cotovelo. Na segunda forma, a coluna lombar superior e toracica infe-

rior sdo as mais acometidas, podendo ocorrer fusdo de vértebras e também sacro-ileite.
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Psoriase pustulosa generalizada (von Zumbusch)

Psoriase pustulosa localizada: palmo-plantar, acrodermatite continua de Hallo-
peau, impetigo herpetiforme.

As formas pustulosas sdo caracterizadas pela presenca de pustulas estéreis, podendo
ser graves (von Zumbusch), ou ter caracteristicas proprias como associacdo com hipoparatire-
oidismo (impetigo herpetiforme).

Psoriase invertida

Ocorre em areas de flexdo das articulagdes (regides axilar e inguino-crural) e pode
estar relacionada a infeccdo pelo HIV.

Psoriase ungueal

Pode ser a inica manifestagdo da psoriase em alguns casos, podendo associar-se com
artropatia em 80-90% dos casos. Apresenta-se com “pits” (unha em dedal), onicolise, onico-
distrofia pela hiperqueratose subungueal.

Muitos sdo os tratamentos propostos para a entidade, porém poucos sdao realmente
efetivos e estes, na maioria das vezes, trazem consigo efeitos colaterais que sdo limitantes do
seu uso. A escolha do tratamento ¢ ainda subjetiva, bem como a avaliagdo clinica dos pacien-
tes.

Avaliacio da area acometida

O PASI (indice de severidade e area da psoriase) foi descrito em 1978 num estudo
que tinha por objetivo a avaliacdo de reposta a um retindide sistémico, e consiste na seguinte
formula:

0,1.(E+I+D).Ah + 0,3.(E+I+D).At + 0,2.(E+I+D).Au + 0,4.(E+I+D).Ai,

Onde:

Ah = 4rea da cabega, At = area do tronco, Au = area dos membros superiores e Ai =
area dos membros inferiores, atribuidos numa escala e valores onde: 0 = sem envolvimento; 1
=<10%; 2 = 10<30%; 3 = 30<50%; 4 = 50<70%; 5 = 70<90% e 6 = 90<100%.

Os valores multiplicadores corresponderiam a percentagem da area corporal.

E = eritema, I = infiltracdo e D = descamagdo foram avaliados pela escala 0-4, onde:
0 = auséncia de envolvimento da pele e 4 envolvimento mais grave.

Outro método também descrito, o PASS (escore de severidade e avaliacao da psoria-
se) que se propunha a ser menos subjetivo e mais simples que o método anterior segue a se-

guinte formula, baseada na “regra dos noves” de Wallace (43), onde cabega e bragos represen-
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tam 9% cada, face anterior e posterior das pernas e tronco 18% cada, e genitais 1%. A porcen-
tagem acometida ¢ “calculada” por estimativa do observador e os demais parametros sao tao
ou mais subjetivos que o proprio PASI. (16)

Sabe-se, entretanto, que cada caso deve ser analisado individualmente para a escolha
adequada da terapéutica (13). Além da informagao sobre evolugdo, a natureza ndo contagiosa,
a morbidade, a hidratacdo, o controle do stress e a cronicidade da psoriase, hd a disposi¢cao
tratamentos locais (topicos), sistémicos e ainda a fototerapia.

Tratamento

Os tratamentos locais t€ém sua importancia na psoriase a medida que se mantém ne-
cessaria pelo menos a emoliéncia da pele, evitando o ressecamento e, conseqiientemente, a
quebra da barreira epidérmica que poderia levar a uma nova reacdo inflamatoria (44).

Queratoliticos € umectantes como o acido salicilico, uréia, coaltar e vaselina sao lar-
gamente utilizados para este fim.

Os corticosteroides topicos podem ser utilizados em lesdes localizadas, apresentado,
na maioria das vezes, uma resposta rapida, porém pouco duradoura. Devido ao seu efeito anti-
inflamatorio, corticosterdides potentes, como o clobetasol e a betametasona, podem levar a
regressdo das lesdes, entretanto o uso cronico induz uma resposta menor (taquifilaxia), exi-
gindo uma quantidade maior de medicao para o controle da doenca, isto gera aumento dos
efeitos colaterais — atrofia cutinea, telangectasias, inibi¢do do eixo hipotdlamo-hipofisario-
adrenal, sindrome de Cushing e efeito “rebote” com agravamento do quadro para formas pus-
tulosas generalizadas ou eritrodérmicas(3, 44).

Os analogos da vitamina D — calcipotriol, tacalcitol e calcitriol — sdo outra classe de
medicamento que regulam o crescimento, diferenciagdo e resposta imune celulares, bem como
o metabolismo do célcio e do fosforo (45). Apesar de serem menos efetivos, sdo poupadores
de corticosterdides, tendem a nao induzir taquifilaxia e reduzem o risco do uso dos corticoste-
roides isolados.

Dentre os retindides topicos, o tazaroteno tem sua fun¢do bem definida em associa-
¢do com corticosterdides de poténcia média-alta, levando a normalizag¢do da proliferacdo e da
diferenciag¢do dos ceratinocitos na psoriase(46).

A fototerapia consiste na exposicdo a radiacao ultravioleta (UV) associada ao uso de
medicamentos (44). O método de Goekerman consiste na associagao de coaltar topico e expo-

sicdo progressiva a radiagdo ultravioleta tipo B (UVB), podendo em longo prazo induzir car-
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cinogénese. Uma variante desta técnica de tratamento ¢ o método de Ingram onde se associa a
antralina apds o banho com liguor carbonis detergens (LCD) — solugdo de coaltar — e entdo a
exposi¢ao com UVB.

A chamada fotoquimioterapia, puvaterapia ou método PUVA (psoralenos + UVA),
consiste na administracdo do medicamento (8-metoxipsoraleno — 8-MOP) que ¢ uma sustan-
cia foto ativa, associada a exposi¢ao aos raios ultravioletas do tipo A (UVA), também de ma-
neira progressiva.

Dentre os tratamentos sistémicos destacamos o metotrexate, a ciclosporina, a acitre-
tina e as terapias biologicas.

O metotrexate (MTX) ¢ um antagonista do folato, e possui uma afinidade maior com
a enzima dihidrofolato redutase do que o 4cido folico. Sem esta reacdo a sintese de DNA e
RNA (divisdo celular) fica comprometida. Este efeito ¢ cerca de 1000 vezes maior nas células
linféides em comparagdo aos ceratindcitos humanos. Isto se traduz pela diminui¢do da respos-
ta imunologica devido a diminui¢ao das células imunoldgicas competentes (47).

Ha necessidade de monitoramento, principalmente hepatico, devido a hepatotoxici-
dade do MTX, e efeitos colaterais como nduseas, anorexia e pancitopenia (48).

A ciclosporina, imunossupressor derivado do fungo Tolypocladium inflatum, inibe a
producdo de IL-2 através da inibicao da calcineurina, diminuindo a proliferagdao de células T
durante a ativacdo. A inibi¢do da calcineurina gera a reducdo da atividade do fator de transcri-
¢do (NFAT-1). Inibe ainda a producdo de IFN-y pelos linfocitos T levando a reducao da proli-
feracdo dos ceratindcitos.

Devido ao alto indice de complicagdes renais e hipertensao com o uso da ciclospori-
na, esta deve ser reservada para casos graves, em que o risco seja aceitavel (6).

Outra droga de uso sistémico € a acitretina — retindide oral que veio substituir o etre-
tinato, outro derivado da vitamina A. Os retindides ligam-se com receptores especificos para
retindide (RAR / RXR) e tem como efeito a diminui¢ao da proliferacao e diferenciagao celu-
lar, da ceratinizacdo, da produ¢do de sebo, das reagdes inflamatdrias e imunologicas. Suas
principais limitagdes sdo a teratogenicidade e o aumento de lipides circulantes. Pode ser asso-
ciado ao PUVA (REPUVA) ou ao UVB, melhorando a resposta isolada de ambos (49).

Imunomoduladores — anticorpos monoclonais humanizados e proteinas de fusdo

(FIG. 4). As chamadas terapias bioldgicas atuam em sitios especificos de ligagao das citocinas
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inflamatoérias, bloqueando a resposta imunologica em questdao. Dentre estas drogas, destacam-
se:

Infliximab (anti-TNFa), Alefacept (LFA3TIP), Etanercept (TNFa inibidor), Efali-
zumab (anti-CD11a) (11, 50).
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Figura 4 — Sitios de ag@o dos imunomoduladores (51)

3.3 Processamento digital de imagem

3.3.1 Imagem e analise de imagens

3.3.1.1 Conceitos

Imagem ¢ a projecdo de uma cena em um plano, normalmente representada como
uma matriz de valores de brilho. D4-se o nome de imagem digital aquela obtida pela particao
da 4rea da imagem em uma matriz bidimensional finita, cujas células (pixels) recebem valores

correspondentes a intensidade luminosa naquela regido.
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A imagem bindria ¢ a imagem na qual os pixels assumem apenas dois valores, ge-
ralmente O ou 1.

Pixel ¢ a abreviacdo de elemento de imagem (picture element). Denominagdo técni-
ca para o menor elemento constituinte de uma imagem digital. Sdo dispostos em linhas e co-
lunas para compor um quadro.

Histograma € o conjunto de nimeros que indicam o percentual de pixels em determi-
nada imagem. Através da visualizagdo do histograma de uma imagem, ¢ possivel a obtencao
de uma indicacdo de sua qualidade concernente ao nivel de contraste, € o seu brilho médio

(52).
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Figura 5 — Sistema de visdo artificial (SVA) e suas etapas

Os elementos de um sistema de processamento de imagens sdo descritos abaixo
(FIG. 5):

Aquisi¢ao da Imagem

O primeiro passo no processo € a aquisicdo de imagem, neste caso, as fotografias de

pacientes acometidos por psoriase. Para tanto, sdo necessarios um sensor ¢ um digitalizador.
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O sensor convertera a informacao Optica em sinal elétrico e o digitalizador transformara a i-
magem analogica em imagem digital.

Dentre os aspectos de projeto envolvidos nesta etapa, pode-se mencionar: a escolha
do tipo de sensor, o conjunto de lentes a utilizar, as condi¢des de iluminag¢do da cena, os re-
quisitos de velocidade de aquisicdo, a resolu¢do e o numero de niveis de cinza da imagem di-
gitalizada, dentre outros. Esta etapa produz a saida uma imagem digitalizada do paciente.

Pré-processamento

A imagem resultante do passo anterior pode apresentar diversas imperfeigdes, tais
como: presenca de pixels ruidosos, contraste e/ou brilho inadequado, caracteres interrompidos
ou indevidamente conectados, etc. A fungdo da etapa de pré-processamento € aprimorar a
qualidade da imagem para as etapas subseqiientes. As operagdes efetuadas nesta etapa sao di-
tas de baixo nivel porque trabalham diretamente com os valores de intensidade dos pixels,
sem nenhum conhecimento sobre quais deles pertencem as areas acometidas do paciente, a
outras areas sem lesdo ou pertencentes ao fundo. A imagem resultante desta etapa ¢ uma ima-
gem digitalizada de melhor qualidade que a original.

Limiarizacao

A tarefa basica da etapa de limiarizacdo € a de dividir uma imagem em suas unidades
significativas, ou seja, nos objetos de interesse que a compdem. Esta tarefa, apesar de simples
de descrever, ¢ das mais dificeis de implementar.

Extracao de Caracteristicas

Esta etapa procura extrair caracteristicas das imagens resultantes da limiarizagdo a-
través de descritores que permitam caracterizar com precisao cada area comprometida. Estes
descritores devem ser representados por uma estrutura de dados adequada ao algoritmo de re-
conhecimento. E importante observar que, nesta etapa, a entrada ainda é uma imagem, mas a
saida ¢ um conjunto de dados correspondentes aquela imagem.

Reconhecimento e Interpretacio

Nesta ultima etapa do sistema, denominamos reconhecimento o processo de atribui-
¢do de um roétulo a um objeto baseado em suas caracteristicas traduzido por seus descritores.
A tarefa de interpretacdo, por outro lado, consiste em atribuir um significado a um conjunto

de objetos reconhecidos.
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Base de Conhecimento

Todas as tarefas das etapas, descritas antes, pressupdem a existéncia de um conheci-
mento sobre o problema a ser resolvido, armazenado em uma base de conhecimento, cujo ta-
manho e complexidade podem variar enormemente. Idealmente, esta base de conhecimento
deveria, ndo somente guiar o funcionamento de cada etapa, mas também permitir a realimen-
tacdo entre elas. Esta integracao entre as varias etapas, através da base de conhecimento, ainda
¢ um objetivo dificil de alcangar e ndo estd presente na maioria dos sistemas de visdo artificial
(SVAs) existentes atualmente. Vale observar que nem todos os SVAs possuem todos estes
blocos.

O IMAGO® ¢ uma solugao formada por um nucleo central de trabalho (um softwa-
re), composto por ferramentas basicas de abertura, navegacdo e armazenamento de arquivos,
visualizacdo das imagens (2D e 3D), manipula¢des bésicas (inversdo, crop, conversdes), ope-
racdes aritméticas, entre outras. Ao redor deste nucleo sdo acrescentadas as aplicagdes especi-
ficas e customizadas que juntas promovem um ambiente completo para o processamento €
analise de imagens. Este sofiware ainda ¢ dotado de um sistema de limiarizacdo de imagens
que permite a binarizagdo tanto pelo histograma no modelo HSI quanto pela utilizagdo de uma

rede neural artificial (53).

3.3.2 Processamento de imagens coloridas

Embora o processo em que o cérebro humano conduz a percepcao das cores seja um
fendmeno fisiopsicoldgico que ainda nao foi totalmente esclarecido, a natureza fisica da cor
pode ser expressa numa base formal baseada em resultados experimentais e tedricos.

Em 1666 Isaac Newton decompds a luz visivel através da utilizagdo de um prisma

optico num espectro continuo de cores variando do violeta ao vermelho (FIG. 6).
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Figura 6 — Prisma dptico

Em 1931, a Comissao Internacional de [luminagdo (C.I.E. — Commission Internatio-
nale de I’Eclairage) designou os seguintes valores para os trés comprimentos de onda prima-
rios: azul (blue) = 435.8nm, verde (green) = 546.1nm, e vermelho (red) = 700nm (RGB — red,
green, blue) (FIG. 7). Assim, tendo estes trés comprimentos de onda de cor para o proposito
de padronizagdo, ndo significa que os trés componentes fixos RGB, agindo sozinhos, possam
gerar todos os espectros de cor. Isto ¢ importante, pois o uso da palavra priméaria tem sido vas-
tamente mal interpretado, significando que as trés cores primdrias, quando misturadas em va-
rias proporcoes de intensidade, podem produzir todas as cores visiveis. Essa interpretagdao nao
¢ correta a menos que o comprimento de onda também possa variar (54). Ainda assim a andli-

se de padroes RGB ja e uma realidade no meio dermatologico(55).

Figura 7 — Diagrama de cromaticidade (C.I.LE. — Commission Internacinale de I’Eclairage, Comissao
Internacional de Iluminaco).
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As caracteristicas geralmente utilizadas para a distingdo das cores, uma das outras,
sdao matiz (hue), saturagdo (saturation) e intensidade (intensity/ brightness/lightness) — modelo
HSI. Matiz ¢ um atributo associado com o comprimento de onda dominante numa mistura de
ondas de luz, assim o matiz representa a cor dominante percebida pelo observador; quando
chamamos um objeto de vermelho, laranja ou amarelo estamos especificando seu matiz. Satu-
ragdo refere-se a pureza relativa ou a quantidade de luz branca misturada ao matiz; por exem-
plo, o rosa (vermelho e branco). Enquanto a intensidade envolve uma no¢do cromatica, subje-

tiva de brilho (FIG. 8) (54, 56).

C D

LIGHTMESS 4

M

purple-blue

HUE
range

yellow

yellow-green
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A Intensidade — intensity/lightness — varia verticalmente
A Saturagdo — saturation — muda horizontalmente

Figura 8 — Atributos de cor distribuidos no espago

Essas caracteristicas fazem do modelo HSI uma ferramenta ideal para o desenvolvi-
mento de algoritmos baseados em algumas das propriedades da sensa¢do de cor do sistema

visual humano.

3.3.3 Redes neurais artificiais

O termo “rede neural” ¢ na realidade um termo bioldgico, e o que ¢é referido como
redes neurais deveria ser realmente chamado de Redes Neurais Artificiais. Entretanto, uma

rede neural real ¢ uma cole¢do de neurdnios, as células que compdem nossos cérebros. Uma
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rede pode ser constituida desde alguns poucos a alguns bilhdes de neurénios conectados em
uma ordem de métodos diferentes. As redes neurais artificiais tentam modelar esta estrutura
bioldgica tanto na arquitetura quanto na operacao, mas ha um pequeno problema: ndo se sabe
como as redes neurais bioldgicas funcionam totalmente. Conseqiientemente, as arquiteturas
das redes neurais variam enormemente de um tipo para outro, pois s6 o que se conhece ¢ a
estrutura basica do neuronio (57).

Embora seja proposto que haja 50 a 500 tipos diferentes de neurdnios em nosso cére-
bro, eles sdo na grande maioria, apenas células especializadas baseadas no neurdnio basico. O
neurdnio basico consiste em sinapses, o corpo celular, o axonio e dendritos. Sinapses sdo co-
nexdes entre neurdnios - elas nao sdo conexdes fisicas, mas minusculas aberturas que permi-
tem a transmissdo de sinais elétricos de um neurdnio a outro. Estes sinais elétricos sdo passa-
dos para o corpo celular que executa alguma operagdo e envia seu proprio sinal elétrico ao
axonio. O axonio distribui este sinal entdo aos dendritos. Os dendritos levam a cabo os sinais
para as varias sinapses, € as repeti¢des de ciclo.

Da mesma maneira que hd um neurdnio bioldgico basico, ha o neurdnio artificial ba-
sico. Cada neur6nio tem um certo nimero de dados (inputs) e a cada um deles ¢ atribuido um
peso. Os pesos simplesmente sdo uma indicagdo de quao “importante” o sinal entrante ¢ para
aquela contribuicao. O valor liquido do neurdnio € calculado entdo - a rede simplesmente ¢ a
soma pesada, ou seja, a soma de todos os dados multiplicados pelos seus pesos especificos.
Cada neuronio tem seu proprio valor de limiar Uinico e pode iniciar (produzir um 1), ou caso
contrario permanecer quieto (produzir um 0). Os dados entdo alimentam a todos os neurdnios
cuja rede esta conectada.

Como todos estes valores sdo atribuidos? Existem quase tantos métodos de treina-
mento quanto existem tipos de rede, mas alguns dos mais populares incluem “feedforward
backpropagation™ (regra delta) e aprendizagem de Kohonen.

Assim como as arquiteturas variam, também as regras de aprendizado o fazem, mas a
maioria das regras pode ser categorizada em duas areas - supervisionadas e ndo supervisiona-
das. Regras de aprendizagem supervisionadas requerem um “professor” que as ensine a iden-
tificar quais os dados de saida sdo desejados para a entrada. As regras de aprendizado entio
ajustam todos os pesos necessarios, o que pode ser muito complicado nas redes, € o processo
inteiro comega novamente até que os dados possam ser analisados corretamente pela rede.

Regras de aprendizagem supervisionadas incluem parte de “feedforward backpropagation” e
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a regra delta. Regras nao supervisionadas nao requerem os professores porque elas produzem
seus proprios dados de producdo que sao entdao avaliados mais adiante.

A arquitetura das redes neurais ¢ a parte mais complexa para uma defini¢do de ter-
mos sustentdvel. H4 muitos tipos de redes - variando de redes booleanas simples (percep-
trons), redes de complexos de auto-organizacao (rede Kohonen), redes de propriedades de
modelagem termodinamicas (maquinas de Boltzmann). Ha, entretanto, uma arquitetura pa-
drdo de rede.

A rede consiste em varias "camadas" de neurdnios, uma camada de entrada, camadas
intermediarias, e camadas de saida. Camadas de entrada levam os dados fornecidos e os dis-
tribuem as camadas intermedidrias (em inglé€s “hidden” — ocultas — porque o usuario nao pode
ver os dados de entrada e saida para essas camadas). Estas camadas intermedidrias fazem toda
a computacgdo necessaria e produzem os resultados a camada de saida.

As Redes Neurais sdo projetadas para trabalhar com padrdes - eles podem ser classi-
ficados como classificadores de padrao ou associadores de padrdo. As redes podem levar um
vetor (séries de numeros), ¢ entao classificar o vetor.

Os associadores de padrao utilizam um vetor e produzem outro. Por exemplo, um
programa pode ser carregado com uma imagem 'suja' e produzir a imagem que representa a
mais proxima que ele aprendeu. Novamente, a um nivel mais pratico, podem ser utilizadas
redes associativas em aplicacdes mais complexas como reconhecimento de assinaturas, face,

impressoes digitais.

3.3.4 Binarizacao

Os métodos de binarizagdo sdo freqlientemente classificados em globais ou locais.
Os métodos globais sdo geralmente baseados no histograma de niveis de cinza onde através
da adogao de um unico valor de nivel de cinza de corte, que opera em toda a imagem em con-
sideracdo, separa as regides de pretos e brancos. Os métodos locais adotam parametros que
operam em regides limitadas da imagem, variando de regido para regido da imagem. Além
disso, os métodos de binarizagdo podem ser manuais ou automaticos, se exigem ou nao a in-

terferéncia do usudrio para a decis@o de pardmetros no seu processamento. A binarizagdo con-
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siste em uma etapa fundamental na cadeia de processamento de imagens, uma vez que toda
quantificagdo de parametros geométricos (por exemplo, a distribuicdo dos tamanhos das le-
sOes de psoriase na superficie cutdnea) dependera da correta defini¢do das regides de pretos e
brancos. Desta forma, a imagem bindria obtida deve representar realisticamente a imagem o-
riginal. Esta ¢ uma tarefa dificil, ndo existindo um método de binariza¢do universal dados os
diferentes tipos de textura das imagens. Novamente, muitos sdo os métodos existentes, muitas
vezes construidos para a solu¢do de um problema especifico. No presente trabalho detalha-se
a binarizagdo semi-automatica do histograma da imagem colorida através da utilizagdo de re-
de neural artificial.

A binarizag¢ao pode ser realizada, escolhendo-se um nivel de cinza de corte Th (um
threshold) no vale do histograma de forma a melhor separar na imagem as regioes de lesdes
de psoriase e areas sem lesdo. Na escolha de Th ¢ importante o cuidado e a experiéncia do u-
suario. De fato, mesmo em uma imagem relativamente simples de binarizar, a variacao de Th,
no vale no histograma, provoca alteragcdes mais ou menos significativas na geometria da ima-

gem bindria resultante (58).



4 METODOLOGIA

Para a realizacdo desta pesquisa, foi elaborado um projeto, que foi apresentado ao
Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catari-
na, processo numero 21/2002, sendo aprovado pelo mesmo, de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos — resolugao 196/96 do

Conselho Nacional de Saude.

4.1 Populacao e amostra

A amostra consiste de 170 fotografias digitais obtidas de 31 pacientes com quadros
moderados ou graves de psoriase vulgar ou gutata com lesdes ativas no momento da consulta.

Foram excluidos do estudo pacientes cujas lesdes eram exclusivamente palmo-
plantares, pacientes com quadro eritrodérmico, ou aqueles sem lesdo ativa no momento da
consulta.

Apos a aquisi¢do das imagens, foram descartadas aquelas em que a falta de foco fora
motivo incapacitante da analise, aquelas em que o marcador de vinil estava ausente ou em lo-
cais que impossibilitassem sua medida, e aquelas em que a area em estudo ndo se caracteriza-
va adequada para a andlise, por exemplo, areas mal enquadradas (menores que a area definida

como padrdo para as analises).

4.2 Instrumentos de medida

Procedimentos:
No momento da consulta os pacientes eram submetidos a fotografia de areas especi-
ficas para andlise, dependendo do acometimento:

Toérax anterior



36

Dorso
Cotovelo (direito)

Membro inferior (direito) - MID

Para o escalonamento das fotografias utilizou-se a aplicagdo de um marcador de vi-
nil verde autocolante de dois cm didmetro, a fim de calcular a area absoluta, além da relativa.

As fotografias entdo eram transferidas para o computador — desktop Pentium II®,
400 MHz, 196Mb, HD 20Gb, video 8Mb — para inicio do processamento de imagem digital.

A aquisi¢do das fotografias digital se dava, pelas cameras digitais, no formato de ar-
quivo JPG (Joint Photographic Expert Group), sendo este tipo de arquivo um bitmap com-
primido, eles eram transformados para o formato TIFF (Tag Image File Format), através do

software Presto! Image Folio 4.2.0.

§] Imago 2.1 - Projeto sem nome = |ﬁ'|1|
Arquivo Imagem Filtros Binarizag8o Caracterizagdo Reconstrugdo 3D Propriedades Fisicas Janela Ajuda

IPER[RBIRRIQAA A @]l MEe & R W u B¢ & 5]

—Dados

I Imagem LI

) DE03dorso P 5

& Imagem

|Fies.: 264,583 pm [Fivel: 920 324 RGB[ 145, 118,75 [5e0: 0,0,0.0 Dist: 0

Informacies

Figura 9 — Interface do sofiware Imago 2.1®

Com o software Imago 2.1® (FIG. 9), que foi desenvolvido para andlise de rochas
reservatorio de petrdleo, desenvolvido num trabalho conjunto entre ESSS (Engineering Simu-
lation and Scientific Software), CENPES/PETROBRAS ¢ LMPT/EMC/UFSC (Laboratorio

de Meios Porosos e Propriedades Termofisicas de Materiais), dotado de uma ferramenta de
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binariza¢do em que o ponto de corte — threshold — € determinado por uma rede neural artifici-
al que era “treinada” em cada uma das imagens seguindo o método abaixo:

Demarcagdo da area a ser estudada

Dorso

A demarcagdo do dorso para andlise seguia o tangenciamento das bordas laterais ab-
dominais, o ponto na regido sacral em que iniciava o sulco intergliteo, e o ponto do acrémio

clavicular mais alto (FIG. 10).

Figura 10 — Caso 2, dorso

Toérax anterior
Para a demarcagdo do térax anterior foi tomada como limite inferior o ponto tangente
a borda inferior da cicatriz umbilical, lateralmente tangenciando as bordas laterais do abdome

e o limite superior no ponto do acromio clavicular mais alto (FIG. 11)

Figura 11 — Caso 14, térax anterior



38

Cotovelo direito
Para a demarcacdo da area do cotovelo, foram tomados como guias para o limite da
area a ser analisada: os pontos tangenciais do cotovelo (troclea), e antebraco (superior e infe-

rior), até o ponto visivel da proeminéncia radial (FIG. 12).

Figura 12 — Caso 31, cotbvelo direito

Membro inferior direito
A demarcacdo do MID tomou como limites os seguintes: inferior — altura do tornoze-
lo; laterais — tangente mais lateral do membro; superior — linha imaginaria estendida da por-

¢do inguinal inferior (FIG. 13).

Figura 13 — Caso 7, MID

Marcacao de vinil

Utilizando a ferramenta “calibrar” do Imago 2.1®, uma linha sobre a imagem do
marcador de vinil era delineada e atribuido o valor de 2 cm (2000pm).

Binarizacao

O processo de binarizacdo das imagens foi feito com a utiliza¢do de rede neural arti-

ficial do software Imago 2.1®. Esta ¢ uma rede “feedforward backpropagation™ utilizada para
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limiarizar imagens RGB, utilizando o espaco HSI, possuindo um neur6énio na camada de en-
trada, dois na camada intermediaria e um na camada de saida.

Aleatoriamente selecionou-se um minimo de 10 pontos correspondentes a area de
pele acometida e 10 pontos correspondentes a areas sem lesdo de cada imagem.

Nas fotografias de alta resolu¢do — aquelas com maior quantidade de pixels (1024 x
768) — uma quantidade maior de pontos foi selecionada devido a necessidade de um melhor

aprendizado de rede neural (FIG. 14).

= .

Porosidade: 31.07 %

Figura 14 — Caso 9, inarizac;éo e calculo de area

Calculo da area acometida
Estando a fotografia binarizada, era calculada a porcentagem da area acometida (area
com lesdo) em relagdo a area da fotografia sem lesdo através do calculo da relacdo area bran-

ca, com lesdo com a area total da figura através da ferramenta do software chamada porosida-

de (FIG. 14).

4.3 Coleta de dados

Os dados foram coletados pelo pesquisador no ambulatorio de dermatologia do HU —
UFSC, no periodo de margo de 2002 a julho de 2003.

Os pacientes foram fotografados, utilizando-se as cameras digitais: Sony® Mavica
MVC-FD91 e Cybershot DSC F-717; considerando-se enquadramento e iluminacao adequa-
dos, porém nao controlados, aproximando-se ao maximo das condi¢des encontradas no cotidi-

ano do clinico para a aquisi¢do das mesmas.
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4.4 Tratamento e analise dos dados

Os dados serdo expressos no valor médio obtido de cada ponto do estudo que alimen-
tardo os bancos de dados no Microsoft Excel 2000®. A anélise dos dados serd feita com auxi-
lio do teste ndo paramétrico de Wilcoxon — Matched Pair Test e analise bivariada, do software
JMP 5.1™, para amostras retiradas de situagdes independentes, considerando-se estatistica-

€C_ .9

mente valores de “p” menores ou iguais a 0,05, na analise dos dados ndo-pareados.



S RESULTADOS

Neste estudo 31 pacientes com psoriase hd mais de 2 anos foram relacionados. Du-
rante um periodo de 16 meses, 12 mulheres (39%) e 19 homens (61%) foram selecionados.

(Gréfico 1).

GRAFICO 1 - Distribui¢io por sexo

SEXO

Frequencia

Sexo n° %

F 12 0,38710
M 19 0,61290
Total 31 1,00000

GRAFICO 2 — Distribuicio por idade
Idade |

Quantiles ][ Moments ]

100.0%maximum 72,000 Mean 45,41935
— 99.5% 72,000 Std Dev 15,73695
97.5% 72,000 Std Err Mean 2,826439
90.0% 65,600 upper 95% Meah1,19171
75.0% quartile 59,000 lower 95% Mear89,64699
50.0% median 50,000 N 31
25.0% quartile 35,000
10.0% 22,000
10 20 30 40 50 60 70 80| 2.5% 16,000
0.5% 16,000
0.0% minimum 16,000

Or Or QO — 01

A média de idade foi de 45,4 + 15,7 anos (Gréafico 2).
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GRAFICO 3 - Distribuicio das fotos por area

26%
@ dorso
23% W térax
26% O cotovelo d
O MID
25%

Destes pacientes, 170 fotos foram obtidas de 4 areas do corpo (dorso, térax, cotovelo

direito e membro inferior direito) em diferentes momentos de tratamento (Grafico 3).

GRAFICO 4 — Distribui¢io das fotos analisadas

@ Limiarizagao
9% W Limiarizagdo com
interferéncia
O Fora de foco
66% 13%
OSem
enquadramento

H Eritrodermia

Das fotos, 66% (113) foram passiveis de limiarizacdo e analise. Outras 12 (7%) tam-
bém foram binarizadas, porém apresentaram interferéncia na aferi¢do, as demais foram exclu-

idas da andlise (Grafico 4).

GRAFICO 5 - Fotos com binarizacio

10%

’ B Limiarizagédo

H Limiarizacao
com interferéncia

90%
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Dentre as fotos que foram binarizadas 90% ndo apresentaram problemas durante o
processo de limiarizagdo, enquanto que 10% mostraram alteracdo cuja rede neural foi incapaz

de resolver com precisdo (Gréafico 5).

GRAFICO 6 — Analise global das lesdes por tratamento
Bivariate Fit of Resultados By Ordem da Foto
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Ordem da Foto
Transformed Fit to Log
Transformed Fit to Log
Resultados = 25,051696 - 16,655253 Log(Ordem da Foto)
Summary of Fit
RSquare 0,167485
RSquare Adj 0,161225
Root Mean Square Error 18,25967
Mean of Response 16,81933
No. de fotos analisadas 135
Analysis of Variance
Source DF  Sumof Squares Mean Square F Ratio
Model 1 8921,141 8921,14 26,7568
Error 133 44344,262 333,42 Prob>F

C. Total 134 53265,403 <.0001



GRAFICO 7 — Anélise global dos tratamentos sistémicos
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RSquare 0.171248
RSquare Adj 0.163123
Root Mean Square Error 17.78928
Mean of Response 15.22221
No. de fotos analisadas 104

Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares Mean Square
Model 1 6669.886 6669.89
Error 102 32278.778 316.46
C. Total 103 38948.664

F Ratio
21.0766
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<.0001



GRAFICO 8 — Anélise do tratamento topico

[ Tratamento=Tépico
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[ Bivariate Fit of Resultados By Ordem da Foto
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RSquare Adj 0.089

Root Mean Square Error 14.83462
Mean of Response 18.61043
No. de fotos analisadas 23

Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares Mean Square
Model 1 693.0487 693.049
Error 21 4621.3852 220.066
C. Total 22 5314.4339

F Ratio
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Prob > F

0.0905



GRAFICO 9 — Analise do tratamento com metotrexate
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GRAFICO 10 — Analise do tratamento com ciclosporina
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GRAFICO 11 — Analise do tratamento com acitretina

48

[ Tratamento=Acitretina ]
| Bivariate Fit of Resultados By Ordem da Foto ]
60
]
50—
40+ =
8
g -
2 20—
2
10— n
0— u [ ]
-10 | | | | |
1 2 3
Ordem da Foto
Transformed Fit to Log
 Transformed Fit to Log |

Resuitados = 27,730677 - 19,242066 Log(Ordem da Foto)

| Summary of Fit ]
RSquare 0,17102
RSquare Adj 0,005224
Root Mean Square Error 21,48289
Mean of Response 209
No. de fotos andlisadas 7

| Analysis of Variance
Source DF  Sum of Squares Mean Square F Ratio
Vbdel 1 476,0567 476,057 1,0315
Error 5 2307,5735 461,515 Prob>F
C. Total 6 2783,6302 0,3564




49

Com relagdo aos tratamentos, o percentual de area acometida foi comparado tendo
como parametro o tempo de evolugdo, com espago entre as tomadas de aproximadamente 12
semanas, mostrando uma redugdo significativa (p<0,0001) (Gréfico 6).

Quando analisamos os tratamentos sist€émicos como um todo, também observamos
uma diminui¢ao significativa (p<0,0001) da area acometida pela psoriase (Grafico 7).

O mesmo nao ¢ percebido na analise dos pacientes em que apenas o tratamento topi-
co foi utilizado (p=0,09), ndo sendo a melhora significativa (Gréafico 8).

Ainda com relagdo ao tratamento, foram analisadas as terapéuticas sistémicas isola-
damente. Dessa andlise foi observado que a area acometida dos pacientes tratados com o me-
totrexate, e a ciclosporina apresentaram uma diminui¢ao do percentual chegando a valores de
p<0,05 —0,0154 e 0,0004 respectivamente (Graficos 9 e 10).

Entretanto, nos poucos pacientes tratados com acitretina ndo foram obtidos resulta-

dos semelhantes (p=0,3564) (Grafico 11).



6 DISCUSSAO

Este trabalho demonstrou que a associagdo da fotografia digital e a binarizagdo por
rede neural artificial da mesma, pode determinar as areas de superficie corporal acometidas
pela psoriase. Este procedimento foi util em tipicas areas afetadas pela psoriase. As acdes de
multiplas drogas também puderam ser acompanhadas de maneira precisa e objetiva durante o
curso de tratamento.

Estes resultados indicam que os clinicos devem considerar a utilizagdo de binariza-
¢do por rede neural artificial em todos os pacientes com lesdes dermatologicas, principalmen-
te aquelas cujas medidas da 4rea acometida seja importante para a determinagdo terapéutica e
para o acompanhamento da acdo de farmacos. Estes dados também indicam a possibilidade de
que fotografias anteriores, em papel ou nao, possam ser utilizadas para trabalhos retrospecti-
vos e prospectivos. Deixa ainda a possibilidade de uma avaliagdo historica do tratamento da
psoriase, uma vez que registros anteriores a introdu¢do de uma determinada droga podem ser
avaliados. Finalmente induz a necessidade de documentagao iconografica para fins legais e
juridicos.

Esta pesquisa, portanto, demonstra que a aplicagao de rede neural artificial ¢ uma re-
alidade ja utilizavel na pratica médica.

Considerando-se que o estudo poderia tratar-se de uma observagdo dependente de
aspectos intrinsecos do software e da binarizagdo, ele foi usado para testar a redugdo ou nao
da area sob acdo de farmacos. Estes resultados foram tratados estatisticamente € comprovaram
que houve capacidade de avaliagdo objetiva do teste. Por vérias vezes, ele superou a avaliacao
médica (dados ndo mostrados). Desta forma, avaliamos a possibilidade que o teste depende de
aspectos unicos do programa.

Considerando a possibilidade de problemas relacionados ao desenho experimental ou
na execu¢do do estudo, os pacientes foram selecionados de maneira randomica e tratados,
com uma ou mais drogas dependendo da avaliagdo clinica.

Outro aspecto importante ¢ o fato que a psoriase permite mais precisao dos dados ob-
tidos do paciente. Isto se deve ao fato de que a doenga, por ser cronica, induz forte memoria
de suas caracteristicas no paciente. Além do mais as lesdes tendem a ser clinicamente esta-
veis, ou seja, a capacidade de reducdo da area comprometida ndo era dependente da evolucao

natural da doenga, Entretanto, isto diretamente ndo interfere nos métodos aqui utilizados.
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Outras possibilidades de interferéncia podem ser consideradas, mas a possibilidade
delas ocorrerem ¢ remota. Por exemplo: o processo de binarizagdo alterando a area corporal
observada. Porém o desenho do programa ndo exige alteragdes neste aspecto e, se assim o fi-
zesse, a utilizacdo do marcador de vinil controlaria esta alteragao.

Neste ponto, pode-se discutir a imprecisao dos dados devido ao tamanho da amostra.
Entretanto, isto ndo pode ser considerado neste estudo, pois 170 fotos foram estudadas e a
significancia entre os dados foi elevada. Das 170 fotos analisadas, 8 foram excluidas por tra-
tar-se de quadros de eritrodermia e 15 por estarem fora de foco, impossibilitando até mesmo a
visualizacdo a olho nu. Ainda, 22 fotografias ndo preencheram os critérios determinados para
a delimitacao da area a ser analisada, sendo excluidas da andlise ndo por impossibilidade do
software, mas por problemas na aquisicao das fotos. Das 125 restantes, apenas 12 apresenta-
ram interferéncia na aferi¢cdo, devida, sobretudo, a pecas do vestuario (sutids) ou area de do-
bras cutineas. Apesar do programa possuir uma rede neural simples e por esta nao ter sido
desenvolvida para este proposito especifico, tivemos estas interferéncias em menos de 10%,
levando-nos a crer que o desenvolvimento de uma rede neural artificial especifica para este
fm nos daria resultados ainda mais precisos. E importante ressaltar que a interferéncia aqui
referida diz respeito a analise final da fotografia, ou seja, na afericdo. Nao refere-se, entretan-
to, a interferéncia do usuario do programa no tocante ao processo de segmentagao.

A analise da binarizac¢ao ¢ dificultada uma vez que nao se dispde de padrdes que pos-
sam ser utilizados como referéncias. Pode-se analisar, por exemplo, a area calculada pelo pro-
grama obtida pela imagem bindria e compara-la com a area obtida experimentalmente. Contu-
do, este ¢ apenas um primeiro dado: duas imagens podem apresentar a mesma area percentu-
almente, contudo uma distribuicdo de tamanho de lesdes e uma topologia muito diferente. Em
ultima instancia a analise deve ser feita pelo usudrio, comparando-se visualmente as imagens
original e binaria, o que ¢ dependente do usuario e sua experiéncia (58).

Quanto aos tratamentos sistémicos, estes ficam reservados aos casos graves. (49)
Apesar de ndo existir consenso, pacientes com comprometimento maior ou igual a 20% de
area corporal acometida ou aqueles cujos tratamentos anteriores foram ineficazes sdo candida-
tos ao uso de drogas sistémicas. (59)

A avaliacdo da intensidade da psoriase ¢ feita por testes conhecidos como o PASI ou
o PASS. Estes estudos baseiam-se na avaliagdo da area corporal comprometida. Entretanto,

isto ¢ subjetivo e demorado. Muitas vezes, para reduzir a subjetividade, multiplos observado-
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res sao utilizados. Ainda, na descrigdao do trabalho original sobre o PASI, os valores da area
do tronco e da area dos membros superiores estao invertidos, no texto (15).

Embora os resultados deste estudo utilizem uma metodologia ndo usada freqiiente-
mente na area médica, eles sdo semelhantes aos métodos tradicionais, porém com maior rapi-
dez, precisdo e objetividade. Além do mais, 0 mesmo pode evoluir para técnicas automatiza-
das e semi-automatizadas.

Savolainen e col. (31) usaram outra metodologia digital para fazer medidas da area
da psoriase a partir de fotos escaneadas. Utilizando-se de transformagdes por filtros, os auto-
res também mediram a area afetada das lesdes. Porém, os dados dependiam de multiplas
transformagdes e as redes neurais artificiais ndo foram utilizadas. Uma limitagdo deste estudo
deve-se ao fato de que outros fatos da lesdo ndo puderam ser considerados, como a intensida-
de do eritema da lesdo bem como seu grau de infiltracdo. Entretanto, estes aspectos sdo de
dificil controle por fotografia, pois dependem de outras técnicas como a analise de cores. Po-
rém, devemos chamar a aten¢ao que, na psoriase, as lesdes em placa apresentam descamacgao
amiantacea intensa quando de sua maior intensidade. Este fato pode dificultar a analise da in-
tensidade das cores nas placas, permitindo um predominio de aspectos como a area para de-
terminagdo da intensidade.

Fatores outros dificultam o desenvolvimento da pesquisa tais como a intensidade de
luminosidade externa e a distancia da lente da camera. Porém, como a nossa analise foi pro-
porcional, estes fatores tiveram pouco impacto no resultado final. Salientando-se que a area
corporal ndo foi limitante neste estudo.

Apesar da concepcgao original do trabalho ser a viabilizagcdo de um método objetivo
para avaliagdo da psoriase, este necessita também praticidade e facilidade no manuseio, tanto
na coleta como na interpretagdo dos dados. Isto traz um problema de ordem prética, princi-
palmente no que tange a aquisi¢ao das fotos.

Em ambito ambulatorial, no consultorio, € improvavel que se agregue todas as con-
di¢des controladas adequadas para a aquisicdo de uma fotografia perfeita — iluminagdo, posi-
cionamento, enquadramento, fundo homogéneo — encontrados em um estadio fotografico pro-
fissional. Isto limitaria deveras a funcionalidade para o fim desejado, uma avaliacdo objetiva.
O controle destas variaveis foi, na maioria das vezes, absorvido pelo programa de analise de
imagem que utiliza o processo de redes neurais para a diferencia¢do das areas acometidas, in-

dependentemente de condig¢des rigorosas ao extremo para a obtencdo das fotos. Entretanto,



53

areas de dobras de pele, escamas muito espessas ou a presenca de vestudrio na area de analise,
por vezes dificultavam o aprendizado da rede neural, sendo necessaria uma quantidade maior
de pontos para referéncia dos calculos.

Quando comparamos os sistemas visual humano e artificial, podemos ter uma idéia
do quanto ¢ dificil, mas assim mesmo vantajoso, o desenvolvimento de ferramentas que auxi-

liem a pratica clinica (Quadro 2).

QUADRO 2 - Comparagao entre o sistema visual humano e um sistema de visdo artificial

Sistema visual humano

Sistema de visao artificial

Espectro

Flexibilidade

Limitado a faixa de luz visivel (300 a 700 nm) do
espectro de ondas eletromagnéticas

Extremamente flexivel e capaz de adaptar-se a
diferentes tarefas e condi¢des de trabalho.

Pode operar em praticamente todo o espectro de
radiagdes eletromagnéticas, dos raios X ao infra-
vermelho.

Normalmente inflexivel e apresenta bom desem-
penho somente na tarefa para qual foi projetado.

Habilidade Pode estabelecer estimativas relativamente preci- Pode efetuar medigdes exatas, baseadas em conta-
sas em assuntos subjetivos. gem de pixels e, portanto, dependentes da resolu-

¢do da imagem digitalizada.

Cor Possui capacidade de interpretagdo subjetiva de Mede objetivamente os valores componentes R, G
cores. ¢ B para determinag@o de cor.

Sensibilidade Capaz de adaptar-se a diferentes condigdes de Sensivel ao nivel padrdo de iluminagdo, bem como
luminosidade, caracteristicas fisicas da superficie a distancia em relagdo ao objeto e suas caracteris-
do objeto e distancia ao objeto. ticas fisicas.

Limitado na disting@o de muitos niveis diferentes
de cinza, simultaneamente. Pode trabalhar com centenas de tons de cinza,
conforme o projeto do digitalizador.

Tempo de Elevado, da ordem de 0,1 s. Dependente de aspectos de hardware, podendo ser

resposta tao baixo quanto 0,001 s.

2-D e 3-D Pode executar tarefas 3-D e com multiplos com- Executa tarefas 2-D com relativa facilidade, mas ¢
primentos de onda (dentro do espectro de luz lento e limitado em tarefas 3-D.
visivel) facilmente.

Percepcao Percebe variagdes de brilho em escala logaritmica. ~ Pode perceber brilho em escala linear ou logarit-

A interpretacdo subjetiva de brilho depende da
area ao redor do objeto considerado.

mica.

Ainda assim existem alguns pontos limitantes, a maioria deles, entretanto, estdo na
falta de hardware. O poder das redes neurais esta na sua habilidade para processar informagao
em um modo paralelo, isto &, processar multiplos dados pesados simultaneamente. Infeliz-
mente, em maquinas seriais - aquelas que s6 executam uma instru¢do de cada vez — a modela-
gem paralela do processamento de dados é um processo muito demorado

Outro problema com as redes neurais ¢ a falta da definicdo de regras que ajudem a
construir uma rede a partir de um dado problema - hd muitos fatores para serem levados em
conta: o algoritmo de aprendizagem, a arquitetura, o nimero de neurdnios por camada, o ni-
mero de camadas, a representacdo dos dados e muito mais. Com os avangos das rede neural,

existe uma tendéncia a diminuigao destes problemas.



7 CONCLUSAO

Os resultados do estudo enfatizam o valor da implementacdo da analise de fotografia
digital através da binarizacdo por rede neural artificial para avaliagcdo da area de superficie
corporal acometida pela psoriase.

Pacientes e médicos podem se beneficiar desta nova tecnologia por sua reprodutibili-
dade, objetividade e precisdo. Além do mais, vislumbra a possibilidade de implementacao de
transmissdo de dados na drea da telemedicina, permitindo estudos multicéntricos com baixa
variabilidade devido a ferramenta de analise.

A despeito das limitagdes do método utilizado, os dados também sugerem que a in-
corporagdo parcial ou total desta tecnologia na avaliagdo da psoriase ¢ uma questdo de tempo.

Assim, novas e mais amplas pesquisas multicéntricas e multidisciplinares estdo em

processo de elaboragdo por este grupo para psoriase e outras dermatoses.
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ANEXOS

Caso SEXO Idade Data Resolucdo” Dorso Torax Cotovelo D MID  Tratamento

1 M 41 15/03/02 1,00 75,73 51,68 - SE Ciclosporina
14/06/02 1,00 0,00 0,08 18,13 SE Ciclosporina
28/02/03 1,00 2,22 4,06 - 1,76 Topico
28/03/03 1,00 FF 6,67 - 0,10 Ciclosporina
13/06/03 3,00 1,44 - 0,00 - Ciclosporina

2 M 24 13/09/02 1,00 21,78 19,76 6,55 - Ciclosporina
25/10/02 1,00 15,07 4,26 3,45 SE Ciclosporina
28/03/03 1,00 0,00 0,36 0,00 - Ciclosporina

3 F 22 21/06/02 1,00 8,22%* - SE SE Topico
13/09/02 1,00 SE - 33,24* 3,79 Topico
01/11/02 1,00 8,52% SE 22,88 6,78 Ciclosporina
25/07/03 3,00 0,00 - 0,00 0,00 Ciclosporina

4 M 59 12/04/02 1,00 6,09 SE - SE MTX
24/01/03 1,00 FF FF FF - MTX
28/03/03 3,00 FF 0,09 0,00 0,00 MTX

5 M 67 26/07/02 1,00 36,50 11,55 - - MTX
06/12/02 1,00 41,83 3,62 - - MTX

6 F 50 06/12/02 1,00 SL - 10,78 11,72 Tépico
25/04/03 4,00 - - 0,00 0,21 Acitretina

7 M 35 20/12/02 1,00 SL - 25,25 44,56  Topico
21/02/03 1,00 - - 26,72 57,97  Acitretina
05/09/03 3,00 - - - 38,9 Acitretina

8 M 64 14/02/03 1,00 FF FF FF SE MTX
28/03/03 1,00 0,00 0,00 5,26 SE MTX

9 F 42 06/12/02 1,00 39,20 25,70% 20,45 SE Topico
23/05/03 1,00 31,70 20,83* 16,49 SE Ciclosporina
18/07/03 3,00 0,00 0,00 0,00 - Ciclosporina

10 M 52 29/11/02 1,00 FF 70,02 57,73 68,75 MTX

11 M 16 29/11/02 1,00 Eritrodermia - - - Acitretina

12 M 58 12/04/02 1,00 19,34 7,45 - SM MTX
24/05/02 1,00 4,98 0,76 - SM MTX

13 M 62 07/06/02 1,00 Sem marcador SE SE SE MTX

14 M 51 26/07/02 1,00 51,80 23,60 74,35 - MTX
11/10/02 1,00 44,35 14,15 40,73* - MTX
16/05/03 3,00 18,39 1,79 34,57 - Ciclosporina

15 F 42 01/11/02 1,00 - - SE SE Topico

16 F 36 22/11/02 1,00 - - 9,06 1791 LCD
09/05/02 3,00 - - 0,00 0,73 LCD

17 F 22 12/07/02 1,00 - - - 19,68  Ciclosporina
25/04/03 1,00 - - - 0,00 Ciclosporina

18 F - 24/05/02 1,00 FF FF - SE -

19 M - 14/02/03 1,00 Eritrodermia Eritrodermia - - Acitretina

20 M 50 07/02/03 1,00 SM SE SM SM MTX

50 09/05/03 3,00 0,99 2,31 FF 7,17 MTX
21 F 19 20/12/02 1,00 3,24 Contaminada 1,18 SE MTX
22 F 24 21/03/03 1,00 SE 1,09 - - MTX
24 16/05/03 3,00 0,00 0,00 - - MTX

23 F 42 20/12/02 1,00 10,76 8,58 - - Ciclosporina
16/05/03 3,00 6,41 2,92 - 0,48 Ciclosporina

24 M 53 25/04/03 3,00 - 2,85 4,11 1,62 MTX
30/05/03 3,00 0,00 0,00 3,04 1,77 MTX

25 M 47 25/04/03 4,00 34,98 40,05 9,35 74,80 MTX

26 M 52 25/04/03 3,00 - 1,97 16,05 14,80  Ciclosporina

27 F 66 25/04/03 3,00 17,16 - - 12,42 MTX

28 F 62 09/05/03 3,00 28,10 25,51 - 16,21  Ciclosporina

29 M 61 25/07/03 3,00 0,89 1,29 23,06 9,81 PUVA

30 M 39 06/06/03 3,00 3,80 3,38 17,76 17,56 MTX

31 M 33 23/05/03 3,00 50,53 73,91 22,74 77,23 PUVA

* = contaminagdo, FF = fora de foco, SE = sem enquadramento, SL = sem lesdo, SM = sem marcador
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LISTA DE ABREVIATURAS
AIC Analise de imagem por computador
CD Cluster of differentiation
CLA Cutaneous lymphocyte-associated antigen
FDA Food and drug admnistration
FF For a de foco
HLA Antigeno leucocitdrio humano
HSI Hue, saturation and intensity
IFN interferon
IL Interleucina
LCD Liquor carbonis detergens

LFA3TIP lymphocyte functional antigen 3/IgG1 fusion protein
MOP Metoxipsoraleno

MTX Metotrexate

NFAT Nuclear factor ot actvated T cells

PASI Psoriasis area and severity index (indice de severidade e acometimento da
psoriase)

PUVA Psoraleno + ultravioleta A

RAR retinoic acid receptors

REPUVA Retindide + psoraleno + ultravioleta A
RGB Red, green and blue

RXR retinoic X receptors

SE Sem enquadramento

SL Sem lesao

SVA Sistema de visdo artificial

Tcl Linfocitos T citotoxicos tipo 1

Th Threshold

Thl Linfocitos T helper tipo 1(auxiliadores)
TNF Fator de necrose tumoral

uv Ultravioleta

UVA Ultravioleta tipo A
UVB Ultravioleta tipo B




