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RESUMO

O Corvis ST ¢ um aparelho que mede a Pressao Intraocular (P10) langando um
jato de ar e registrando o movimento corneal, caracteristicas desse movimento podem ser
utilizadas para deteccao do ceratocone. O objetivo deste trabalho é gerar novas informa-
¢oes da biomecanica da cérnea para melhorar a detecgao do ceratocone, desenvolvendo
classificadores baseado na biomecanica da cornea, pois acredita-se que no ceratocone ha
alteragoes no movimento corneal antes de ocorrer alteragoes de espessura caracteristica
da doenca. Uma base de treinamento com 195 olhos normais e 136 olhos com ceratocone
foi utilizada para o desenvolvimento de diferentes abordagens para distinguir cérneas
normais e com ceratocone, usando fungoes discriminante (linear, quadratic, diagquadratic,
diaglinear, pseudolinear e pseudoquadratic) com validagao cruzada do tipo “leave-one-out”.
E proposta uma compensacao dividindo os valores do movimento corneal pelos valores da
PIO. Os resultados dos classificadores foram comparados com o atual indice biomecanico
do Corvis (Corvis Biomechanical Index - CBI). Os melhores classificadores desenvolvidos
foram aplicados em uma base de dados de validacao de 156 olhos saudaveis e 87 olhos com
ceratocone, e também em 53 casos que aparentemente apresentam topografia normal. A
melhor abordagem biomecanica utilizou os valores compensados pela PIO, utilizando uma
funcao discriminante linear e atingiu a AUC 0,954, com uma sensibilidade de 88,2% e uma
especificidade de 97,4%. Quando os dados da espessura foram integrados, o resultado foi
AUC de 0,960, com uma sensibilidade de 89,7% e uma especificidade de 96,4%. Nao houve
diferenca significativa entre os resultados das melhores abordagens com o CBI nas bases
de dados de treinamento e validagao. Concluindo que os novos classificadores baseados
apenas com informagoes biomecanicas sao equivalentes ao melhor indice biomecanico da

literatura que ainda inclui dados relacionados a espessura.

Palavras-chave: Ceratocone. Processamento de imagem. Biomecéanica. Pressao intra-

ocular.



ABSTRACT

Corvis ST is a device that measures the Intraocular Pressure (IOP) by launching
a jet of air and recording the corneal movement, characteristics of this movement can be
used to detect keratoconus. The objective of this work is to generate new information
on corneal biomechanics to improve the detection of keratoconus, developing classifiers
based on corneal biomechanics, since it is believed that in keratoconus there are changes
in corneal movement before changes in thickness characteristic of the disease. A training
base with 195 healthy eyes and 136 eyes with keratoconus was used to develop different
approaches to distinguish normal and keratoconic corneas using discriminant function
(linear, quadratic, diagquadratic, diaglinear, pseudolinear e pseudoquadratic) with leave-
one-out-cross-validation that considered different Corvis ST deformation parameters.
The IOP compensation is proposed by dividing the DA by the IOP values. The results
were compared with the current Corvis Biomechanical Index (CBI). The best classifiers
developed were applied in a validation database of 156 healthy eyes and 87 eyes with
keratoconus and 53 eyes with very asymmetric ectasia that present normal topography.
The best biomechanical approach used the DA values compensated by IOP using a
linear discriminant function and reached AUC 0.954, with a sensitivity of 88.2% and a
specificity of 97.4%. When the data of the horizontal thichness profile was integrated
resulted in an AUC of 0.960, with a sensitivity of 89.7% and a specificity of 96.4%. There
was no significant difference in the results between best approaches with the CBI in the
training and validation databases. By compensating for the IOP, and with the horizontal
thickness profile included or excluded, it was possible to generate a classifier based only
on biomechanical information with a similar result to the CBI. Concluding that the new
classifiers based only on biomechanical information are equivalent to the best biomechanical

index in the literature that still includes data related to thickness.

Keywords: Keratoconus. Image processing. Biomechanics. Intraocular pressure.
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1 INTRODUCAO

A visdo é um dos nossos principais sentidos, através dela noés seres humanos
percebemos cores e formas. Isso nos permite conviver no ambiente e com as pessoas de
forma eficiente e 4gil. E facil fecharmos os olhos e imaginar como seria interagir no meio
em que vivemos sem esse sentido e reconhecer sua importancia. Os olhos sdo os 6rgaos
capazes de captar e transformar a luz refletida pelos objetos e todo o ambiente. A Figura 1
apresenta as partes do olho humano. A estrutura do olho o torna capaz de transformar os
estimulos luminosos em corrente elétrica, que é enviada através do nervo optico ao cérebro

e o cérebro interpreta as percepgoes visuais.
Figura 1 — Olho humano.
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Fonte: Adaptado de VanPutte, Regan e Russo (2016).

A cérnea é a parte mais externa do olho e é responsavel pela recepcao dos raios
luminosos (PUTZ, 2010; DELMONTE; KIM, 2011). O humor aquoso mantém a Pressao
Intraocular (PIO) (WEINREB et al., 2007). Estes dois pontos, cérnea e PIO, serdao
abordados neste trabalho, para melhorar a deteccdo do ceratocone. Um método sera
proposto para compensar a variacao da PIO, nos valores de movimento corneal. Dedicamos
primeiramente algumas segoes para explicacao mais detalhada sobre a cérnea, a Pressao

Intraocular (PIO) e a defini¢do do ceratocone.

1.1 Coérnea

A cérnea é a parte mais a frente do olho, ela é a primeira barreira, e nesta posicao se

torna responsavel também por limitar o que estd no ambiente que permeia o globo ocular.
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Ela exerce fungoes refrativa, mecénica e quimica (TREUTING et al., 2012). E responsavel
por prover o maior poder refrativo do olho (ATCHISON; SMITH, 2000). Histologicamente
¢é constituida por 5 camadas: epitélio, membrana de Bowman, estroma, membrana de
Descemet e o endotélio, nesta ordem. A Figura 2 demonstra essas camadas que formam
um tecido avascular conjuntivo e transparente (DELMONTE; KIM, 2011; MEENEY;
MUDHAR, 2013; NAUMANN; APPLE, 1986). Sua curvatura nao é constante, sendo mais
curva no centro e menos na periferia (DELMONTE; KIM, 2011). O estroma representa
cerca de 85% da espessura corneal e é responséavel pela integridade, formato e estrutura
da cérnea (BOOTE et al., 2013). Em particular a parte anterior do estroma corneal é
importante para a manutencio da curvatura da cérnea (MULLER; PELS; VRENSEN,
2001).

Figura 2 — Camadas da cérnea.

Membrana epitélio
de Bowman

Membrana
endotélio de Descemet

Fonte: Adaptado de DelMonte e Kim (2011).

Quanto a sua geometria, a cérnea vista de frente mostra-se em formato eliptico,
medindo em média 11,7mm horizontalmente e 10,6mm verticalmente, ji na visao posterior
seu formato se mostra circular medindo em média 11,7mm de didmetro. A Figura 3b
mostra essa diferenga de formato, entre a curvatura anterior e posterior, gerada pela sua
posigao de concavidade no olho para se ligar a esclera e formar o globo ocular (NAUMANN;
APPLE, 1986). A curvatura corneal e sua inclinagiao influencia diretamente o seu poder
refrativo (KLEIN; MANDELL, 1995).

Quanto a sua espessura a cornea apresenta por camada: epitélio 0,005mm, mem-
brana de Bowman 0,008-0,014mm, estroma cerca de 0,5mm, membrana de Descemet
0,004mm e o endotélio 0,010-0,011mm (NAUMANN; APPLE, 1986). A medida da es-
pessura dos 3 milimetros centrais é chamado de Espessura Corneana Central (ECC), em
média da ECC é de 568,24+40,5 Maimone, Maimone e Rossi (2007), havendo um aumento
da espessura em direcao a periferia até a juncao com a esclera, como demostrado na

Figura 3c. Essa geometria combinada com sua inclinagdo em forma de ctupula da cérnea
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Figura 3 — Geometria da cérnea: (a) raio de uma circunferéncia ajustada ao olho e a

cornea; (b) vista de frente, parte pontilhada indica formato da parte posterior;
e (c) medidas da espessura central e periférica da cornea.
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Fonte: Remington e Goodwin (2012).

convertem em uma forca tangencial a pressao exercida pela pressao intraocular, forca
absorvida principalmente pelo estroma (GUIRAO; ARTAL, 2000). A PIO é considerada
fator chave para a espessura corneal central (BOWLING; KANSKI, 2016).

1.2 Pressao Intraocular (P10)

A Pressao Intraocular é uma pressao hidrostatica gerada pelo humor aquoso
(BICAS, 1997). O humor é gerado a partir do plasma pelo epitélio ciliar e sai do olho
principalmente por uma estrutura porosa chamada trabeculado (BOWLING; KANSKI,
2016). O mecanismo homeostéatico normalmente mantém o complexo equilibrio entre a
taxa de producgao e drenagem do humor aquoso. Sua producao é considerada constante e

ha um pouco de resisténcia na saida. Alguma variagao nesse fluxo pode provocar alteracoes
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na PIO (REMINGTON; GOODWIN, 2012).

A PIO normalmente é medida em milimetros de merctrio (mmHg), varia de olho
para olho, a média da PIO na populacao geral é de 16mmHg, sendo aceita como normal
entre 11 e 2lmmHg (BOWLING; KANSKI, 2016). Chamamos a mensuracao da PIO de
tonometria, a forma mais utilizada de mensuracao é baseada na forca que é necessaria
para gerar a aplanagdo da cérnea. Em uma esfera ideal seca e com bordas finas a pressao
interna ¢ igual a forca necessaria para deixar plana sua borda. Sabe-se que o olho nao é

seco e que a espessura da cornea € variavel, mas essa é a forma mais tradicional de medida

da PIO (KANSKI, 2012).

O Tonometro de Goldmann é um exemplo de tonémetro de toque, Goldmann definiu
que ao pressionar a cérnea, gerando uma area circular plana de 3,06mm, a forga aplicada
multiplicada por 10 é igual a pressao intraocular em milimetros de mercurio (YANOFF;
DUKER, 2011). Existem também os tonémetros de ndo contato como os dispositivos
Ocular Response Analyser (ORA®) e o Corneal Visualization Scheimpflug Technology
(CorvisST®) que realizam o aplanamento corneal lancando um jato de ar na cérnea e
medindo a forga do jato no momento da aplanacao (JEDZIEROWSKA; KOPROWSKI,
WROBEL, 2014). As imagens geradas pelo dispositivo Corvis sao material de trabalho

desta tese, entao esse aparelho serd explicado em detalhes na subsecao 2.1.3.

O Corvis além de calcular a pressao intraocular “tradicional” calcula também uma
PIO corrigida biomecanicamente (bPIO) que se mostrou menos afetada pelos pardmetros
biomecanicos da cérnea do que a PIO tradicional (JODA et al., 2015; ELIASY et al.,
2018). A geragao do bPIO foi baseada em modelos de elementos finitos que compensam
os efeitos da espessura central da cornea e da rigidez corneana. Quanto a relagdo entre
a PIO e a espessura corneal existem dois trabalhos que incluem a verificacdo entre a
deformacao corneal e a pressao intraocular. O trabalho de Huseynova et al. (2014) analisa
o comportamento da deformacio corneal de 1262 olhos de 795 pacientes, os dividindo em
grupos de pressao intraocular distintos e encontra diferenca significativa da amplitude
de deflexdo do Corvis entre os grupos. Ja Bao et al. (2015) analisa 30 olhos de ratos e
considera 5 estdgios de pressao diferentes e afirma que a bPIO é de alta a moderadamente

correlacionada com a maioria das métricas biomecanicas entre elas a amplitude de deflexao.

Quando a estrutura da cérnea nao tem forca suficiente para sustentar a pressao
intraocular o formato da cérnea sera alterado pela PIO, essa alteragao é chamada de

ectasia e ocorre no ceratocone.

1.3 Ceratocone

O ceratocone é uma alteragao da forma (distrofia) da cérnea nao inflamatoria e

progressiva que provoca o afinamento corneal e consequente encurvamento, protrusao
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conica central ou paracentral (RABINOWITZ, 1998). A Figura 4 mostra um exemplo
de olho com ceratocone. O processo normalmente inicia no centro da cérnea, o estroma
degrada e afina, e essa area afetada é projetada para frente gerando um formato de cone
(ectasia) pela forga exercida pela pressao intraocular (REMINGTON; GOODWIN, 2012).
O formato em cone pode surgir em qualquer ponto da cornea, e o centro do cone é a parte
mais fragilizada, sendo o ponto de maximo estresse, onde o maior afinamento ocorre. Neste
ponto a PIO exerce maior forca. Essas mudancas que afetam diretamente a geometria
corneal induzem o astigmatismo irregular e miopia, gerando prejuizos na qualidade de
visao (KRACHMER; FEDER; BELIN, 1984).

Figura 4 — Aparéncia clinica do ceratocone.

Fonte: Adaptado de Remington e Goodwin (2012).

O ceratocone é considerado relativamente comum com incidéncia geral de 1 caso
a cada 2000 habitantes (RABINOWITZ, 1998). O ceratocone surge normalmente na
adolescéncia e tem progressao até a vida adulta, onde comumente estaciona, mas a ectasia
pode parar de progredir a qualquer momento. Nao ha uma confirmagao quanto a causa
do ceratocone, havendo casos de antecedentes familiares ou nao e os descendentes sao

afetados em 10% (KANSKI, 2012).

O tratamento do ceratocone em estagios iniciais ocorre com uso de 6culos ou lente
de contato rigida. O tratamento chamado crosslinking ¢ uma opgao para casos leves e
moderados, o procedimento utiliza radiacao UV-A com a intencao de aumentar a quantidade
de ligagoes entre as fibras colagenas, com consequente modificacdo da biomecanica da
cornea a tornando mais rigida (SORKIN; VARSSANO, 2014). Outra opgao de tratamento
é o implante de anéis corneanos intraestromais (SHABAYEK; ALIO, 2007). Casos muito
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desenvolvidos necessitam de transplante de cérnea (JHANJI; SHARMA; VAJPAYEE,
2011).

O ceratocone é considerado bilateral, mas normalmente acomete um olho inicial-
mente, ou seja, atinge de forma assimétrica, ocorrendo disparidade da doenca observando
os dois olhos. O olho contralateral, o qual o ceratocone ainda nao se desenvolveu é chamado
de frustro, 50% dos olhos contralaterais desenvolvem ceratocone em 16 anos, sendo os 6
primeiros de maior risco (KANSKI, 2012). Os casos de ectasia de alta assimetria, do inglés
Very Asymmetric Ectasia (VAE), sdo casos onde o ceratocone esta muito desenvolvido em
apenas um olho e o outro nao apresenta indicios clinicos da doenca. O olho desenvolvido é
denominado: VAE-E remetendo a ectasia e o olho contralateral é denominado VAE-NT,
em inglés Very Asymmetric Ectasia with Normal Topography, pois apresenta informagoes
topograficas normais. A variagao VAE-NTT para os casos que apresentam topografia e
tomografia regulares, em inglés Very Asymmetric Ectasia with Normal Topography and

Tomography.

Essa definicao dos casos VAE foi inicialmente feita por Ambrésio et al. (2017).
Para as pesquisas computacionais voltadas para deteccao do ceratocone esses casos sao
considerados muito relevantes. Acredita-se que o olho Very Asymmetric Ectasia with
Normal Topography (VAE-NT) possui a doenga, mas nao apresenta caracteristicas clinicas
ainda descobertas, conseguir distinguir esses casos de casos normais é um grande desafio

atual. Avaliaremos aqui alguns desses casos VAE-NT.

Ja existem muitos métodos de andlise da cérnea que contribuem para detecgao
do ceratocone: topografia, tomografia, biomecanica. Estes métodos serao explicados em

detalhe na fundamentagao teorica.

Apbs essa explicagao sobre o ceratocone, voltamos a abordar o funcionamento
geral do olho para melhor compreensao do problema de pesquisa. Os raios luminosos
atravessam a cornea, o humor aquoso da camera anterior, a pupila e permeiam o cristalino,
também chamado de lente. O cristalino projeta os raios através do humor vitreo até a
retina (PUTZ, 2010). A correta formagao da imagem neste ponto, na retina, vai depender
do funcionamento, formato e posicionamento de todos os elementos do globo ocular
(HELENE; HELENE, 2011). O olho tem o poder refrativo de cerca de 65 Dioptrias (D). A
dioptria é uma unidade de medida utilizada para identificar a capacidade de uma lente ou
meio, de modificar o trajeto da luz, mecanismo chamado de refragio (COLENBRANDER,
2011). Utilizamos comumente a expressao graus para identificar as dioptrias. A cérnea é
responsavel por aproximadamente 45D, e cerca de 20D sao de responsabilidade do cristalino
(PUTZ, 2010). Entao esses dois elementos do globo ocular tem grande participa¢ao para a

formacao correta na imagem na retina.

A cérnea e o cristalino tem papeis distintos no processo de formagao da imagem.

A cornea precisa ter transparéncia e curvatura convexa adequada para focar os feixes



Capitulo 1. INTRODUCAO 27

luminosos na pupila. O cristalino por sua vez tem uma mobilidade, uma musculatura
capaz de movimenta-lo com precisao, para proporcionar diferentes focos. Esse movimento
¢ chamado de acomodagao (HELMHOLTZ; SOUTHALL, 2005). A Figura 5 mostra a
formagao da imagem comparando o olho relaxado (A) e o olho com acomodacao do
cristalino (B). A acomodagdo permite que em cada situagao (objeto perto ou longe) que
os raios luminosos sejam convergidos corretamente. Quando todo esse mecanismo funciona
corretamente os raios de luz sdao projetados na retina e indicamos que o olho é emetrope, e

que ha acuidade visual. Ambas as expressoes indicam normalidade e boa visao.

Figura 5 — Foco da luz em um olho ideal. A: o olho esta relaxado, sem acomodagao do
cristalino, e focando em um objeto distante. B: O cristalino pode sofrer alteracao
para proporcionar um poder refrativo adequado para focar raios de luz de
objetos distantes ou préximos.

A: Relaxado B: Relaxado X Acomodado

Cornea

Raios de luz
Raios de luz

Objeto —
distante

Objeto
proximo

Frentes de ondas Frentes de ondas

Fonte: Adaptado de Wang (2016).

No olho emetrope, a curvatura da cérnea, a convergéncia do cristalino e toda a
estrutura do globo ocular geram a incidéncia dos raios luminosos, que chegam em formato
de frentes de onda, na retina (SCHWIEGERLING, 2000). As frentes de onda sao uma
representacao dos feixes de luz que possuem a mesma fase e comprimento no caminho
6ptico (JANKOV et al., 2002). A retina é um tecido especializado em converter os estimulos
luminosos em corrente elétrica, para isso, possui células chamadas cones e bastonetes que
sdo sensiveis a luz e sdo interligadas ao nervo éptico (HELMHOLTZ; SOUTHALL, 2005).
Quando a Pressao Intraocular (PI1O) estd alta o nervo 6ptico pode ser pressionado gerando
a doenga glaucoma (WEINREB et al., 2007).

Qualquer alteragao nessa estrutura apresentada do olho emetrope, pode influenciar
a correta projecao dos raios luminosos na retina, prejudicando a acuidade visual. Chamamos
de aberragoes oculares as alteracoes que geram algum desvio das frentes de onda que
impedem a convergéncia dos raios de luz na retina (SCHWIEGERLING, 2000). A miopia,
a hipermetropia e o astigmatismo sao aberragoes frequentes (KATZ; TIELSCH; SOMMER,
1997) e sao escolhidas aqui como base para explicagao das aberragoes de alta ordem. Na

miopia a imagem ¢ projetada antes da retina, Figura 6a e na hipermetropia a imagem é
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projetada apos a retina, Figura 6b (VANPUTTE; REGAN; RUSSO, 2016).

Figura 6 — A formagao da imagem nas aberragdes: (a) miopia: que ocorre antes da retina;
e (b) hipermetropia: que ocorre apds a retina.

(a) Miopia (b) Hipermetropia

Miopia

Hipermetropia

Fonte: VanPutte, Regan e Russo (2016).

A Figura 7 apresenta uma comparagao de um olho emetrope Figura 7a com alguns
tipos de aberracoes. A coluna de emetropia “E” é comparada com as colunas: “M” que
indica o foco da miopia Figura 7b; e “H” que indica o foco quando o olho é hipermetrope
Figura 7c. Observe que no caso do astigmatismo Figura 7d; e das aberracoes de alta ordem

Figura Te, uma mistura de focos ocorre, comprometendo muito a qualidade da visao.

Figura 7 — Comparacao do (a) olho normal - emetrope com as aberragoes: (b) miopia, (c)
hipermetropia, (d) astigmatismo, (e) aberragoes de alta ondem.

(a) Olho emetrope (b) Miopia (c) Hipermetropia
Livre de aberracdes Miopia . Hipermetropia
Emetrope MEH H

s\ i
\_—

(d) Astigmatismo (e) Aberragdes de alta ordem
Astigmatismo . Aberracao de alta ordem

<=

Fonte: Adaptado de Schwiegerling (2000).

Como percebe-se o olho humano é uma estrutura complexa. O globo ocular forma

um mecanismo completo de refragdo e convergéncia da luz. O oftalmologista tem como
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desafio diario ajustar e corrigir esse mecanismo. Este trabalho realiza um estudo sobre o
ceratocone, que pode gerar aberragoes oculares de alta ordem. O ceratocone é uma desordem
progressiva no tecido da cérnea com consequente afinamento. Quando a cérnea nao tem
resisténcia suficiente ela é abaulada para frente pela pressao intraocular (RABINOWITZ,
1998). Um olho com ceratocone e outro normal, sao comparados na Figura 8. A protusao da
cornea para frente, que ocorre no ceratocone, é chamada de ectasia (ROMERO-J IMENEZ;
SANTODOMINGO-RUBIDO; WOLFFSOHN, 2010). Devido a mudanca do formato da
cérnea, sua capacidade de convergéncia é alterada, ela torna-se uma lente mais convexa e
irregular, pois o afinamento corneal pode ocorrer em diferentes locais da cérnea, gerando

aberragoes de alta ordem como demonstra a Figura 7e.

Figura 8 — Comparagao entre olho normal e ceratocone.

Olho normal Ceratocone

Fonte: Adaptado de America (2018).

Nos estagios iniciais do ceratocone, sao prescritas comumente lentes de contato,
porém, com a progressao, sao necessarias opgoes cirirgicas como implante de anéis para
sustentacao (ZARE; HASHEMI; SALARI, 2007) ou transplante de cérnea (JHANJI,;
SHARMA; VAJPAYEE, 2011). Entao nao se trata apenas de corregao simples, através
de 6culos ou lente de contato, como as aberracdes mais frequentes. Para diagnosticar o
ceratocone, existem varios métodos e dispositivos que avaliam a cornea: topografia corneal
(RABINOWITZ; MCDONNELL, 1989) e tomografia corneal (AMBROSIO et al., 2011).
Estes métodos avaliam a cornea de forma estatica, e mensuram a espessura e elevacao da
corneal. Existem formas de analisar a cérnea em movimento, esse método é chamado de
biomecanica corneal (AMBROSIO et al., 2013). A Figura 9, demonstra exames onde a

cornea é analisada de forma estatica e exames com a cornea em movimento.

Varios trabalhos exploraram essas formas de andlise da cérnea (topografia, tomogra-
fia e biomecénica) através da estatistica e também inteligéncia artificial para a identificacao
do ceratocone. A topografia corneal (BUHREN, 2014; LOPES et al., 2015), a tomografia
corneal (LOPES et al., 2018) e mesmo mais recente a biomecéanica da cérnea vem sendo
bastante estudada para a detecgdo do ceratocone (SHETTY et al., 2015; YE et al., 2015;
FRANCIS et al., 2017; AMBROSIO et al., 2017; LOPES et al., 2017). A justificativa disso
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Figura 9 — Exemplo de métodos para avaliacao da cérnea: topografia, tomografia e biome-
canica. A topografia e a tomografia sdo exames que avaliam a cérnea de forma
estatica, como mostra as imagens a esquerda, avaliando a elevacao e espessura
corneais, respectivamente. J& a biomecanica analisa a cornea em movimento,
como mostra as imagens da direita.

Topografia e Tomografia Biomecanica
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Fonte: Elaborada pela autora.

é que existem achados que confirmam que antes de ocorrer o aparente afinamento corneal,
caracteristico do ceratocone, ha alteracoes nas propriedades biomecanicas da cornea. O
trabalho de Roberts e Dupps (2014) traz essa afirmagdo se baseando na andlise de modelos

de elementos finitos.

O ceratocone em estagio avangado apresenta clara mudanga na estrutura corneal,
perceptivel através de topografia e tomografia. Mas estagios leves, que ainda nao apresentam
indicios clinicos, denominados subclinicos, sao de dificil detecgao, conseguir identifica-los é
importante devido a alguns fatores, como as opcoes de tratamentos, que podem reduzir o
desenvolvimento, evitando chegar em estidgios avancados. Um exemplo de tratamento que
vem se expandido atualmente é o crosslinking (WOLLENSAK; SPOERL; SEILER, 2003;
WOLLENSAK; SPORL; SEILER, 2003). O crosslinking ¢ um procedimento que aumenta
a quantidade de ligacOes entre as fibras coldgenas através do principio da sensibilizac¢ao
da riboflavina da radiagao UV-A, apresentando resultado positivo para o ceratocone
(VINCIGUERRA et al., 2009).

Ha uma situacao importante onde a deteccao prévia do ceratocone é necessaria.
Em casos de pacientes miopes ou hipermetropes, a cirurgia refrativa ¢ uma opcao para
corregao (BECHARA et al., 2009). Existem diversos métodos de cirurgias e varias infor-
macoes precisam ser consideradas para a decisao cirurgica, entre elas: idade do paciente, o

erro refracional, espessura e curvatura corneais, entre outras (KRACHMER; MANNIS;
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HOLLAND, 2010; AMBROSIO; BELIN, 2017). Todos esses cuidados pré-operatérios sao
principalmente devido a possibilidade da complicagao cirurgica chamada de ceratocone
iatrogénico (SEILER; QUURKE, 1998; MCLEOD et al., 2000). Como a cirurgia refrativa
para correcao do grau altera a espessura da cérnea, essa alteragdo pode deixar a cérnea fra-
gil e provocar o desenvolvimento da ectasia (BECHARA et al., 2009), quando o ceratocone

¢é provocado ele é chamado de ceratocone iatrogénico ou ectasia iatrogénica.

Mesmo tendo avancando muito as pesquisas nesta area, trabalhos atuais confirmam
que a identificacao de forma leves ou suspeitas do ceratocone continua sendo um desafio
(MARTINEZ-ABAD; PINERO, 2017; SALOMAO et al., 2018). Casos de dificil deteccao
geram duvidas para os oftalmologistas no momento de avaliacao dos candidatos a cirurgia
refrativa. Assim é desejavel desenvolver indices para detecgao do ceratocone que nao
considerem apenas caracteristicas da forma da cérnea. Alguns trabalhos ja apontam essa
necessidade (VINCIGUERRA et al., 2018).

O Corneal Visualization Scheimpflug Technology (Corvis ST) da Oculus Optikgerte
GmbH, Wetzlar, Alemanha, é um dispositivo que avalia as propriedades biomecanicas
da cornea. O Corvis lanca um jato de ar na cérnea, e uma camera Scheimpflug de alta
velocidade registra uma sequéncia de imagens do movimento corneal. O dispositivo também
mensura a Pressao Intraocular (PIO) e a Pressao Intraocular corrigida biomecanicamente
(bPIO).

Existem estudos dedicados a avaliar a deformagao corneana apresentada nas ima-
gens do Corvis (KOPROWSKI, 2014; KOPROWSKI et al., 2014) e também investiga
sua contribuicdo para a deteccao de ceratocone (KOPROWSKI; AMBROSIO, 2015; VIN-
CIGUERRA et al., 2016). Mas observa-se que na literatura nao hd uma anélise quanto
a influéncia da PIO na deformacao corneal para deteccao do ceratocone. Sabe-se que a
mensuracao da PIO pode ser afetada pela espessura corneal (KOTECHA et al., 2005; LIU;
ROBERTS, 2005; AMARAL et al., 2006; OGBUEHI; OSUAGWU, 2014), e a PIO pode
influenciar na deformacao da cérnea (HUSEYNOVA et al., 2014; BAO et al., 2015). Entao

¢ importante investigar o impacto dessa influéncia na identificagao do ceratocone.

Alguns trabalhos constatam a influéncia da Pressao Intraocular (PIO) no comporta-
mento biomecénico da cérnea (ANDERSON; EL-SHEIKH; NEWSON, 2004; ELSHEIKH;
WANG; PYE, 2007; ROBERTS, 2014), confirmando a importancia de levar em considera-
¢ao a influéncia da PIO em analises biomecanicas. Podemos até afirmar que para estudos
que analisam a biomecanica corneal, serem comparaveis e até confidveis, precisam levar
em conta a variagdo da Pressdo Intraocular (PIO) de forma intra e/ou interpessoal. O
trabalho de Doughty e Zaman (2000) observa a rela¢ao entre PI1O e espessura corneal e
relata achados onde podemos considerar uma relagdo diretamente proporcional entre a
espessura corneal e a PIO. Assim é importante verificar essa relagao linear entre a PIO e o

comportamento corneal, na deteccao do ceratocone. Esses trabalhos citados aqui serao
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abordados na fundamentagao teorica.

O aparelho Corvis ja extrai diversas caracteristicas da sequéncia de imagens,
usualmente chamadas de parametros do aparelho. Sera visto na fundamentacao tedrica
que alguns parametros se destacam para distinguir olhos normais e com ceratocone. Como
as informagoes relacionadas a Amplitude de Deflexdo (AD) e a Velocidade (V) corneal
(TTAN et al., 2014b; YE et al., 2015). Este trabalho propoe um método mais elaborado
para explorar as informagoes da AD e V. Neste método esses valores também sao tratados
para considerar a variagdo da Pressao Intraocular (PIO). Assim novas informagoes sao
desenvolvidas e unidas a informagdes biomecanicas geradas pelo Corvis, juntos estes
dados sao usados nesta tese para o desenvolvimento de classificadores para detec¢ao do

ceratocone.

Como ja comentado, a informacgao da espessura corneal é fundamental para identi-
ficagdo do ceratocone. A mensuracao da espessura corneal é conhecida como paquimetria.
O trabalho de Vinciguerra et al. (2018) discute a importancia da inclusdo de informagoes
paquimétricas na elaboracao de indices de identificacao de ceratocone que sao baseados
em biomecanica. O Corvis também calcula informacoes referentes a espessura da cérnea.
Entao sao propostos classificadores baseados em informagoes biomecanicas para a detecgao
de ceratocone e em seguida a resposta desses classificadores tem as informacoes de espes-
sura corneal mensuradas pela Corvis (Perfil Horizontal de Espessura Corneal (PHEC))

integradas.

Todos os experimentos propostos neste trabalho tém como fim garantir a qualidade
de visao, garantir que o funcionamento do olho projete corretamente os raios luminosos na
retina, gerando uma visao sem distor¢oes. Descobrindo novas informacgoes sobre a cérnea, é
possivel proporcionar aos oftalmologistas decisdoes com mais seguranga. Com uma conduta
médica adequada a necessidade e realidade de cada paciente, os resultados serao mais

eficazes e trarao mais conforto.

1.4 Problema de pesquisa

o Como melhorar a deteccao do ceratocone utilizando um método de aprendizagem de

maquina com informagoes exclusivamente biomecanicas?

1.5 Hipoteses

As principais hipoteses propostas neste trabalho sao:

1. A compensacao da varia¢ao da Pressao Intraocular (PIO), nos valores de deformagao

corneal, pode contribuir para deteccao do ceratocone.
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2. A compensacao da PIO possibilita gerar um novo método de deteccao do ceratocone
com informagoes exclusivamente biomecanicas, que seja melhor ou equivalente ao

CBI, indice que inclui informagoes estaticas da cornea.

3. Este novo método de deteccao baseado em biomecanica pode ter a acuracia melhorada

com a inclusao da informagoes do Perfil Horizontal de Espessura Corneal (PHEC).

1.6 Objetivos

Objetivo geral é desenvolver um novo método para classificagdo do ceratocone
baseado em informagoes biomecanicas da cérnea, pois existem achados que confirmam
que antes de ocorrer o aparente afinamento corneal, caracteristico do ceratocone, ha
alteracoes nas propriedades biomecénicas da cérnea (ROBERTS; DUPPS, 2014) e em
seguida realizar a integracao com informagoes paquimétricas para avaliar o aumento da
acuracia. O principal indice biomecénico (VINCIGUERRA et al., 2016) ainda considera

informagoes do formato corneal.

Para isso ¢ proposto um método para pré-processar as imagens do Corvis e outro
método para tratar os dados da curvatura corneal, incluindo a compensacao da Pressao
Intraocular (PI10), pois sabe-se que a PIO influencia na deformacgao corneal (HUSEYNOVA
et al., 2014; BAO et al., 2015) e essa influéncia ainda nao foi avaliada para detecgao do

ceratocone.

Os objetivos especificos sao listados a seguir:
o Realizar o pré-processamento das imagens provenientes do Corvis para identificar o
contorno corneal, baseando-se nos métodos de referéncia existentes na literatura;

e Propor um método mais detalhado do que existe na literatura para explorar as

informagoes de Amplitude de Deflexdo (AD) e Velocidade (V) corneais;

e Propor o calculo da compensacao da variagao por paciente da PIO e bPIO nos
valores de Amplitude de Deflexdo (AD) e a Velocidade (V) corneal;

o Unir as novas informacoes biomecanicas propostas e as informagoes biomecanicas

existentes no Corvis para desenvolver classificadores exclusivamente biomecanicos;

« Comparar resultados com Corvis Biomechanical Index (CBI) (VINCIGUERRA et
al., 2016);

o Integrar informacoes de espessura do Corvis aos resultados dos classificadores biome-

cinicos e avaliar a acuracia.
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1.7 Contribuicoes

Abaixo sao listadas as contribui¢oes desta tese:

1. A principal contribuicao deste trabalho é desenvolver um método para detecgao
do ceratocone com informagoes exclusivamente biomecanicas, que seja equivalente
ou melhor ao indice existente na literatura, pois o ceratocone antes de provocar
alteragoes no formato da cérnea gera alteragdes biomecanicas (ROBERTS; DUPPS,
2014). O principal indice biomecanico (VINCIGUERRA et al., 2016) ainda considera

informacgoes do formato corneal.

2. Observar a influéncia da variacdo por exame da Pressdo Intraocular (PIO) no
movimento corneal, para deteccdo do ceratocone. Pois ja se sabe que ha relacao
significativa da PIO, tanto com a Amplitude de Deflexdao (AD), e com a Velocidade
(V) corneal (HUSEYNOVA et al., 2014; BAO et al., 2015), mas nenhum trabalho
anterior propds tratamento dessa influéncia na deformacgao corneal e verificou a

resposta para deteccao do ceratocone.

3. Tanto a Amplitude de Deflexdo (AD) com a Velocidade (V) corneal ji sdo reconheci-
das como significantes para distinguir entre olhos normais e com ceratocone (TIAN
et al., 2014b; YE et al., 2015). Este trabalho propoe novos métodos para explorar

essas informagoes do movimento corneal.

4. Também é um contribuicao deste trabalho, avaliar se a inclusao de informagcoes do
Perfil Horizontal de Espessura Corneal (PHEC) em método de detecgao baseado
em informacgoes biomecéanicas podem trazer melhores resultados, como indicado por
Vinciguerra et al. (2018).

1.8 Organizacao do Texto

Este trabalho divide-se em sete capitulos. Neste capitulo de introducao sao apre-
sentadas as motivacoes da pesquisa, introduzindo conceitos basicos e fazendo uma contex-
tualizacdo do problema. Também é apresentado o problema, as hipdteses, os objetivos e as

contribuigoes da tese.

No Capitulo 2 apresenta a fundamentacao tedrica e a revisao do estado da arte
sobre o problema de pesquisa. Entao tem-se uma explicacao mais detalhada sobre a
cérnea, sobre a pressao intraocular, as formas de analise da cornea, a biomecéanica, sobre o
ceratocone e também sobre o dispositivo Corvis. Sao apresentados os trabalhos relacionados
ao processamento das imagens geradas pelo Corvis, que sao as referéncias para o método

de processamento proposto. Apresentando também os trabalhos relacionados a deteccao
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do ceratocone, identificando e discutindo os principais trabalhos relacionados ao problema

da tese.

No Capitulo 3 explica o método de processamento das imagens proposto que se
baseia nos principais trabalhos da literatura. Intitulamos pré-processamento todos os
passos necessarios para identificagdo correta da curvatura corneal nas imagens. Entao
propomos aqui um método que inclui varios passos como: filtro de mediana, detec¢ao de
bordas Canny, dilatacdo, tratamento e validagdo da curvatura. Além do procedimento

necessario de remocao do movimento do olho.

No Capitulo 4 os dados extraidos das imagens sao processados. Gerando os sinais
de amplitude de deformagao méxima (AD), sua versdo normalizada (AD,) e o sinal
de velocidade (V). Entao é proposta uma andlise dos intervalos dos trés sinais gerados
(AD,AD,, e V). Neste capitulo o método de compensagao da pressao intraocular também

¢é apresentado e assim sao geradas novas informagoes biomecanicas da cérnea.

O Capitulo 5 apresenta o método para desenvolvimento dos classificadores. Estes sdo
baseados em func¢ao discriminante e selecao de atributos. Para o treinamento sao utilizadas
as novas informacoes biomecanicas proposta no Capitulo 4 e as existentes calculadas pelo
aparelho. Trés abordagens sao propostas para comparagao: (1) novas informagoes sem a
compensacao da PIO mais os pardmetros biomecénicos do Corvis; (2) novas informagoes
compensadas pela PIO mais os parametros biomecénicos do Corvis nao relacionados a
PIO; e (3) novas informagoes compensadas pela bPIO mais os pardmetros biomecénicos
do Corvis nao relacionados a PIO. Em seguida, os resultados de cada abordagem sao

integrados aos dados de espessura gerados pelo Corvis.

O Capitulo 6 apresenta os experimentos e resultados, indicando as taxas de avaliagao
dos modelos desenvolvidos em cada abordagem. Neste capitulo também apresenta a

comparacao dos resultados dos classificadores com o Corvis Biomechanical Index (CBI).

A tese é entao finalizada com o Capitulo 7, onde sao apresentadas as consideragoes

finais e uma discussio sobre os trabalhos futuros.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA E TRABALHOS RE-
LACIONADOS

No presente trabalho é proposto métodos para: extracao de caracteristicas das ima-
gens do Corvis; processamento dessas caracteristicas; e desenvolvimento de classificadores

para deteccao de ceratocone.

Este capitulo destina-se a apresentar a teoria e o estado da arte sobre o a deteccao
do ceratocone através da biomecéanica e sobre o processamento das imagens do Corvis.
Explicando os fundamentos necessarios para compreensao dos métodos propostos, como
conceitos sobre a estrutura ocular, o equipamento Corvis e os métodos existentes hoje

para o processamento das imagens do Corvis e para deteccao do ceratocone.

2.1 Fundamentacao teodrica

Com a intencao de apresentar os conceitos basicos para compreensao do problema e
dos métodos propostos, iniciamos explicando os meios de avaliagao da cérnea existentes hoje
para sua deteccao na subse¢ao 2.1.1. Entre os meios de analise da cérnea, é interesse desta
tese, a biomecanica corneal que serd detalhada na subsec¢ao 2.1.2. Dando continuidade, a
subsecao 2.1.3 explica o aparelho Corvis e os parametros de saida do aparelho, informagoes
também utilizadas no método proposto de desenvolvimento de classificadores para deteccao

do ceratocone.

2.1.1 Métodos de analise da cornea

Os métodos que analisam e geram dados da cérnea mais utilizados para o diagndstico
do ceratocone sao a topografia corneal, a tomografia corneal e a biomecanica corneal
(CARNEIRO-FREITAS et al., 2017). Um resumo de cada um deses métodos sera explicado

a seguir para melhor compreensao e discussao dos dados utilizados nesta tese.

A topografia é de grande importancia na caracterizacao do formato da cornea, ela
representa a superficie anterior corneal através de mapas de curvatura (KLYCE, 1984). Ela
¢ importante para o diagnostico de doencas da cérnea como o ceratocone e também para o
planejamento da cirurgia (RABINOWITZ; MCDONNELL, 1989; WILSON; AMBROSIO,
2001). Aparelhos como EyeSys Vision ® realiza a topografia corneal, Figura 10.

A tomografia corneal analisa ndo s6 a curvatura anterior da cérnea, mas as duas
superficies anterior e posterior, fazendo assim um levantamento paquimétrico completo
da cérnea, Figura 11. A tomografia cria um mapa 3D a partir de diversas fotos de
cortes transversais da cornea, gerando informagoes como o mapa da espessura corneal e
indicando valores maximo e minimo de espessura (BELIN; KHACHIKIAN; AMBROSIO,
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Figura 10 — Exemplo de topografia.
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Fonte: Schanzlin e Robin (1992).

2012; SINJAB, 2018). Aparelhos como Orbscan® (Bausch Lomb), Pentacam® (Oculus) e
Visante OCT® (Carl Zeiss Meditec) realizam a tomografia corneal mensurando de 8 a 9

mm de didmetro da visao frontal da cérnea. Este exame é muito importante para deteccao
do ceratocone (AMBROSIO et al., 2011; VALBON et al., 2014).

Figura 11 — Exemplo de tomografia, comprando olho de paciente assintoméatico (superior)
e um olho com ceratocone (inferior).

Refractive

Fonte: Adaptado de Belin, Khachikian e Ambrosio (2012).
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Todos esses métodos de andlise da cornea descritos até o momento: topografia e
tomografia, realizam analise da cérnea estatica, mas o material da cérnea possui caracte-
risticas de elasticidade e resisténcia que podem ser avaliados pela analise da biomecanica
corneal, como a probleméatica desta tese esta relacionada a biomecéanica corneal, esse
método de analise serd abordado na sessao a seguir subsecao 2.1.2 pois merece uma

descricao mais detalhada.

2.1.2 Biomecanica corneal

A mecéanica é a parte da fisica que estuda o movimento e as forgas que criam
movimento. Forcas agindo em estruturas vivas podem criar movimento, que é o foco
do estudo da biomecanica. Essa area prove ferramentas conceituais e matematicas para
entender como os sistemas vivos se movem (KNUDSON, 2003). O estudo da biomecénica

corneal é uma area de pesquisa que vem evoluindo muito nos tultimos anos.

Existem varios conceitos que podem ser utilizados para caracterizar o comporta-
mento de materiais biolégicos. No estudo da biomecanica da cérnea normalmente focamos
em observar sua elasticidade e viscosidade. A cornea é considerada viscoelastica, apresen-
tando as suas caracteristicas viscosidade e elasticidade. A viscosidade é a caracteristica
de materiais que se movem apdés a aplicacao de uma forga externa e nao retornam ao seu
estado natural quando é cessada a aplicagao da forca. A elasticidade é a habilidade de
um material retornar ao seu estado original apos a aplicacao de uma forga de deformacao
externa (ROBERTS; LIU, 2017). Observa-se na literatura o uso dos termos cérnea mais
rigida ou menos rigida, que ira identificar esse balango de mais ou menos elasticidade e

viscosidade.

Compreender a caracteristicas do tecido corneal, a estruturacao de suas fibras,
podem contribuir para o melhor entendimento das suas propriedades biomecéanicas. Vimos
que a cornea tem cinco camadas onde uma delas, o estroma, tem maior espessura que
os demais. O estroma é formado por 250 a 400 lamelas de colageno, tendo no terco
mais superficial lamelas mais compactadas em comparacao as lamelas mais profundas.
O estroma ¢ o principal responsavel pela forga/resisténcia corneal (MAURICE, 1957,
KOMALI; USHIKI, 1991).

TORRES et al. (2005) retinem e ilustram de forma bem explicativa os fatores que
influenciam a biomecanica corneal, e os fatores responsaveis pelo equilibrio dinamico da
cornea. Esse trabalho elenca 7 fatores e os divide em fatores intraoculares: (1) espessura
da cornea e (2) densidade e padrao de entrelagamento das fibras colagenas; e extraoculares:
(1) Pressao Intraocular (PIO), (2) Pressao Atmosférica (P.A.), (3) pressao exercida pelas
palpebras (T.P.A), (4) pressao exercida pelos musculos extraoculares (M.Ex.) e (5) pressao
exercida pelo musculo ciliar (M.Ci.), como mostrado na Figura 12. Entre os fatores

extraoculares a PIO é reconhecida como o mais importante e a pressao atmosférica é o
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fator menos relevante (TORRES et al., 2005).

Figura 12 — Fatores que influenciam a estabilidade da estrutura da coérnea. Fatores ex-
traoculares: Pressao Intraocular (PIO), pressao atmosférica (P.A.), pressao
exercida pelas palpebras (T.P.A), pressao exercida pelos musculos extra-
oculares (M.Ex.) e pressao exercida pelo musculo ciliar (M.Ci.). Fatores
intraoculares: espessura da cérnea e densidade e padrao de entrelagamento
das fibras colagenas.

Fonte: TORRES et al. (2005).

Outros fatores também podem influenciar a biomecanica corneal, como confir-
mado por Elsheikh et al. (2007) que observou uma aumento na rigidez da cérnea com o

envelhecimento.

Varios experimentos ja estudaram a relagao entre a biomecéanica corneal a PIO.
O foco de todos os experimentos foi observar a “reagao da cérnea, suas propriedades

biomecanicas, em situagoes de reducgao ou elevacao da PIO.

O trabalho de Anderson, El-Sheikh e Newson (2004) propoe o estudo da reacao
do tecido corneal usando um equipamento de teste de inflagdo. Vinte corneas de porcos
foram avaliadas, elas sd@o acopladas a uma camara que permitia o aumento e a reducao da
pressao, enquanto sdo monitoradas. O estudo encontra uma reacao corneal de rigidez com
o aumento da pressao, a rigidez tem um aumento que inicia discreto, mas com a elevacao
da pressao rapidamente a rigidez se eleva. O trabalho de Elsheikh, Wang e Pye (2007)
confirma os achados de Anderson, El-Sheikh e Newson (2004) avaliando o comportamento

em amostras de olhos humanos.

O trabalho de Roberts (2014) estuda a rigidez corneal em funcao da PIO, em
modelos 2D e olhos hipotéticos. Este trabalho propde a avaliacao de cérneas menos rigidas

e mais rigidas. Em todos os casos a uma relagao direta entre o aumento da PIO e o
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aumento da rigidez. Confirmando o poder da PIO em alterar as propriedades biomecanicas
da cérnea e a importancia do estudo da influencia da PIO em trabalhos que envolvem
a biomecanica corneal. Todos os trabalhos encontrados que relacionam a biomecanica

corneal e a PIO confirmam a influéncia da PIO no comportamento corneal.

Quando a cornea esta acometida pelo ceratocone uma instabilidade biomecéanica
ocorre, pois suas fibras coldgenas apresentam uma desorganizacao na orientacao (DAXER;
FRATZL, 1997). As propriedades biomecéanicas da cérnea quando apresenta ceratocone
sdo significativa diminui¢do da resisténcia, tornando-se menos rigida (BARBARA, 2012;
ROBERTS; DUPPS, 2014). A Figura 13, mostra o médulo de elasticidade corneal com

uma area comprometida.

Figura 13 — A cérnea com uma &area fraca de menor médulo de elasticidade (vermelho)
cercada por dreas de maior mddulo de elasticidade (preto). Ird esticar-se em
maior extensao quando colocada sob a mesma carga de pressao intra-ocular.
Maior deformacao ocorre na regido mais fraca, que estd exagerado nesta
ilustracao.

Fonte: Roberts e Dupps (2014).

Nos ultimos anos houve um crescente interesse nas propriedade biomecanicas da
cornea. Até 2005 nao existia nenhum equipamento, que permitisse na pratica clinica,
avaliar as caracteristicas biomecanicas. Todos os experimentos até essa época eram feitos
in vitro (BARBARA, 2012), mas ja existiam trabalhos mais antigos que afirmavam que
as corneas com ceratocone eram mais fracas (NASH; GREENE; FOSTER, 1982). Mas
s6 com a chegada do primeiro dispositivo comercialmente disponivel, em 2005, chamado

Ocular Response Analyser (ORA), mais pesquisas comegaram a ser desenvolvidas.

O ORA da empresa Reichert, é um tonémetro de nao contato que lanca um jato
de ar e possui um sistema infravermelho eletro-éptico que grava o processo de deformagao
da cérnea, transformando em um sinal de aplanacao (LUCE, 2005). A pressao aplicada é
variavel e também é registrada. A Figura 14 mostra esses dois sinais: pressao e aplanacao.
Varios parametros sao calculados baseando-se neles, alguns pardmetros sao baseados nos

picos, outros nos 25% ou 50% da curva de aplanacao.
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Figura 14 — Curvas de pressdo e aplanagao geradas pelo Ocular Response Analyser (ORA).
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Fonte: Ventura (2013).

Informagoes da biomecéanica da cornea extraidas do ORA foram exploradas através
de aprendizagem de maquina para deteccio do ceratocone (LEAQO, 2013; VENTURA,
2013). O primeiro trabalho de Ledo (2013) gerou novas informagoes baseando-se nas curvas
de pressao e aplanagao, através da decomposicao Wavelet do sinais. O segundo de Ventura
(2013) fez uma andlise dos parametros ja calculados pelo ORA com selegao de atributos.
O trabalho de Luz et al. (2016) uniu dados do ORA com dados de tomografia, aplicando

regressao logistica.

A PIO mensurada pelo ORA foi comparada a PIO mensurada por outro tonémetro
tradicional, o tonémetro de Goldmann, e resultados obtidos mostram que nao hé diferenca
estatistica significante entre as mensuragdes dos dois equipamentos (OGBUEHI; OSU-
AGWU, 2014). Alguns trabalhos realizam comparagao dos parametros gerados pelo ORA
entre olhos normais e olhos com ceratocone (LUZ et al., 2013; FONTES et al., 2010) e
confirmam que alguns parametros apresentam diferenca estatistica entre olhos normais
e olhos com ceratocone, confirmando que os dados gerados pelo ORA podem contribuir
para detecgao do ceratocone (VENTURA, 2013).

O trabalho de Jedzierowska, Koprowski e Wrébel (2014) tras uma visao geral do
estudo da biomecanicas até 2014. Neste periodo o segundo aparelho, que foi lancado em
2010, é um dispositivo apto a avaliar a deformagao corneal através de uma camera de alta
velocidade (ROBERTS; DUPPS JR.; DOWNS, 2018). Chamado Corvis ST da empresa

Oculus, a subsecao 2.1.3 ird tratar especificamente desse aparelho.

Achados recentes afirmam que antes de ocorrer alteragoes na topografia e tomo-
grafia corneal, ha alteragoes nas propriedades biomecanicas da cérnea nos casos com
ceratocone (ROBERTS; DUPPS, 2014). Esses achados motivaram os estudos das proprie-
dades da cérnea em movimento. Para continuar explorando a biomecanica corneal novas

tecnologias estao sendo desenvolvidas como a Elastografia Ultrassonica, Microscopia de

Brillouin (SCARCELLI et al., 2014; YUN; CHERNYAK, 2018) e a Ultrassonografia de
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Alta Frequéncia (MERCATELLI et al., 2017).

2.1.3 Corvis

O Corneal Visualization Scheimpflug Technology (Corvis ST) da Oculus Optikgerte
GmbH, Wetzlar, Alemanha, é um dispositivo que avalia a resposta biomecanica da cornea
usando uma camera Scheimpflug de alta velocidade que tira 140 imagens 2D da cornea
em escala de cinza em cerca de 32 milissegundos durante a deformagao sob um jato de
ar (HONG et al., 2013). O jato langado é padrao em cada exame e tem pressdo maxima
de 25 kPa, o jato vai aumentando gradativamente e quando chega ao seu maximo, reduz
gradativamente. A fonte de luz do aparelho é LED azul com ondas de 455 nm (AMBROSIO
et al., 2013). A Figura 15 mostra imagens do aparelho Corvis ST.

Figura 15 — Aparelho Corvis ST.

o )

Fonte: Adaptado de OCULUS Optikgerate (2019).

O aparelho faz uma cobertura de 8 5mm horizontalmente da cérnea, iniciando
a gravacao antes do lancamento do jato, registrando a cornea em seu estado normal;
depois passando pela sua primeira aplanacao; continuando seu movimento; chegando a sua
concavidade maxima; e depois sem a influéncia do jato, voltando ao seu estado normal,
passando pelo segundo momento de aplanacao (AMBRC)SIO et al., 2013). A Figura 16

apresenta essa sequéncia das fases do exame.

O dispositivo registra as imagens do movimento da cornea e estima a pressao
intraocular a partir dos primeiros dados de aplanagao. O Corvis ST também mede
véarios parametros biomecanicos relacionados & Deformagao da Resposta Corneana (DRC)
(do inglés Deformation Corneal Response (DCR)) e ao Perfil Horizontal da Espessura
Corneal (PHEC) (do inglés Horizontal Corneal Thickness Profile (HCTP)). Esses dados sao
limitados a secao horizontal central da cornea, que é diferente da tomografia e topografia

que realizam medidas tridimensionais.
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Figura 16 — Imagens geradas pelo Corvis, apresentando momentos marcos do exame.
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Fonte: Ambrésio et al. (2013).

O proprio software do dispositivo mensura varios parametros relacionados a defor-
magcao e espessura da cérnea com base nas imagens. Jedzierowska, Koprowski e Wrébel
(2014) faz uma revisdo dos equipamentos biomecanicos e inclui a lista dos pardmetros
gerados pelos Corvis em 2014. Neste momento apenas os pardmetros iniciais existiam: DA
(mm), Radius (mm), Al length (mm), A2 length (mm), Al velocity (m/s), A2 velocity
(m/s), Peak distance (mm), Al time (ms), A2 time (ms), HC time (ms) e Pachy (um),
como mostrado na Tabela 1. Vellara e Patel (2015) também faz uma revisao no ano seguinte
que apresenta os mesmos parametros do Corvis. Utilizaremos os nomes dos parametros

em inglés como padrao nesta tese.

Observa-se que no inicio apenas a amplitude de deformacgao era elencada como
parametro. H4 uma diferenca entre amplitude de deformacao e Amplitude de Deflexao
(AD). A deformagao mensura todo o movimento realizado pela cérnea nas imagens, ji a
amplitude de deflexdo mensura apenas o movimento da cornea. Para isso é necessario um
tratamento para remocao do movimento do olho. Discutiremos em detalhes sobre essa
diferenca, com o foco do processamento de imagem necessario para realizar essa distingao,

na subsecao 2.2.4.

A maioria desses parametros foram definidos baseando-se nos momentos chaves do
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Tabela 1 — Pardmetros derivados do Corvis em 2014.

Parametro Descricao

DA (mm) Amplitude de deformagio

Radius (mm) Raio de curvatura no momento da maior concavidade

A1 length (mm) Comprimento da cérnea achatada na primeira aplanagao

A2 length (mm) Comprimento da cérnea aplainada na segunda aplanagao

A1 velocity (m/s) Velocidade do apice corneano na primeira aplanagao

A2 velocity (m/s) Velocidade do dpice corneano na segunda aplanagao

Peak distance (mm) Distancia entre os dois pices da cérnea no momento da maior concavidade
Al time (ms) Tempo desde o inicio até a primeira aplanacao

A2 time (ms) Tempo de comegar até o segunda aplanagao

HC time (ms) Tempo desde o inicio até a mais alta concavidade da cérnea ser atingida
Pachy (um) Espessura corneal central (ECC)

Fonte: Parcialmente traduzida de Jedzierowska, Koprowski e Wrébel (2014)

exame, o momento da primeira e segunda aplanacao e o momento de maior concavidade.
Algumas informacoes em cada momento chave sao calculadas como o tempo até a cornea
alcancar a primeira aplanacgao, a velocidade ao chegar na primeira aplanacao, o tamanho
da primeira aplanacgao, entre outros. O Corvis também calcula uma informacgao da cornea

parada/estética que é a paquimetria, o pardmetro Pachy.

Figura 17 — Explicacao de alguns pardmetros do Corvis. (1) tamanho da primeira apla-
nacao; (2) raio na maior concavidade; (3) amplitude de deformagao; e (4)
tamanho da segunda aplanacéo.

Fonte: ROBERTS, DUPPS JR. e Downs (2018).
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Com o avanco dos estudos sobre biomecanica corneal varios novos pardmetros foram
surgindo, isso sera bem observado nos artigos relacionados a anélise da repetibilidade dos
parametros. Avaliar a repetibilidade e a reprodutibilidade dos parametros é fundamental,
essas investigagoes irdo verificar se ha variacdo nas mensuragoes do mesmo olho em
momentos ou equipamentos distintos. A repetibilidade avalia medi¢bes do mesmo paciente
no mesmo aparelho em momentos diferentes. Ja a reprodutibilidade avalia a mensuracao

do mesmo paciente em equipamentos diferentes (WERKEMA, 2013).

Vérios trabalhos avaliam a repetibilidade e/ou a reprodutibilidade dos pardmetros
(HON; LAM, 2013; ALI et al., 2014; LOPES et al., 2017; MIKI et al., 2017). O trabalho de
Hon e Lam (2013) avalia a repetibilidade e reprodutibilidade, utilizando 2 equipamentos
e duas avaliagoes de 37 pacientes, 10 parametros do Corvis incluindo a amplitude de
deformacao foram analisados. O trabalho de Ali et al. (2014) avalia 12 pardmetros e destaca
a amplitude de deformacao como muito reprodutivel, realiza analise apenas a repetibilidade
de 3 mensuragoes em 22 pacientes saudaveis. Lopes et al. (2017) avalia apenas pardmetros
relacionados a deformacao corneal, avaliando 9 parametros, também realiza ambas as
analises repetibilidade e reprodutibilidade, com 3 equipamentos e 3 medigoes, de 32 olhos

normais.

O trabalho de Miki et al. (2017) faz a anédlise apenas da repetibilidade de 35
parametros. Os parametros relacionados a amplitude de deformagao ou amplitude de
deflexao apresentam repetibilidade aceitavel em todos os artigos. O trabalho de Kosker et
al. (2018) avalia apenas repetibilidade da espessura corneal central (ECC) mensurada pelo
Corvis, comparando com outros tomégrafos corneais, e conclui que a repetibilidade do
Corvis para medi¢ao da ECC ¢é boa e que comparando-a aos demais topografos pode ser

considerada uma alternativa para a pratica clinica.

Alguns trabalhos propoe novos pardmetros baseados nas imagens do Corvis (RO-
BERTS et al., 2017). Entao, como percebe-se no histérico de publicagoes, novos parametros
vao sendo incluidos no software do aparelho. Iniciando com poucos parametros (11), como
listados na Tabela 1. Atualmente o software calcula 38 pardmetros. A Tabela 2 apresenta
a lista dos parametros atuais, que sao os parametros disponiveis na versao do Corvis ST
1.3b1723.

2.2 Trabalhos relacionados

Nesta se¢ao sera apresentado um levantamento do estado da arte em relagao ao
processamento das imagens do Corvis, subse¢ao 2.2.1, e também os métodos existentes

para deteccao do ceratocone, subsecao 2.2.3.
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2.2.1 Processamento das Imagens do Corvis

Como comentado na fundamentacao tedrica, especificamente na subse¢ao 2.1.3, o
Corvis gera uma sequéncia de 140 imagens em escala de cinza. A Figura 18 apresenta
exemplo de imagens de um exame, com inicio Figura 18a, meio Figura 18b e fim Figura 18c.

Estagios do movimento corneal provocado pelo jato de ar.

Figura 18 — Exemplo de imagens geradas pelo Corvis: (a) primeira imagem do exame;
(b) imagem intermedidria com deformacao da cérnea; e (c) imagem final do
exame.

(a) (b)

X PZ0OCULUS
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Fonte: Elaborada pela autora.

A literatura de processamento de imagens do Corvis apresenta alguns desafios e
métodos para o processamento das imagens. Podemos elencar como primeiro desafio (I) a
identificacdo do contorno da cérnea; e (II) o tratamento da remo¢ao do movimento do
olho. Essa divisao é proposta para facilitar a organizagao dos trabalhos, mas cada um dos
itens (I) e (IT) possuem varias etapas. A Figura 19 apresenta um esquema que mostra os

contornos corneais e o movimento do olho, também chamado de reagao do globo ocular.

Quanto ao item (I), alguns trabalhos propde filtros, métodos de detec¢ao de borda,
operagao morfoldgica e a definicdo do que é a cérnea na imagem. Em relacao ao item (II),
separar o movimento realizado pelo olho do movimento realizado apenas pela cérnea é um
ponto importante. Existem trabalhos referéncia, apenas para esse tratamento, pois o olho
nao esta rigido em sua cavidade, assim como a cabeca com o susto do jato pode mover-se,
mas esse segundo ponto é pouco considerado, devido a rapidez do exame. O tempo total

do exame ¢ cerca de 32 mili segundos e nesse intervalo o jato cresce e decresce.

A imagem do trabalho de Miki et al. (2017) reproduzida na Figura 20, apresenta
um esquema para explicar o movimento do olho. Na ilustragao a cérnea que esta abaixo,
mais escura, representa a posicao real da cérnea na imagem proveniente do Corvis, essa

posicao inclui o deslocamento do olho. A figura da cérnea que esta acima, mas clara,
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Figura 19 — Esquema que apresenta a aquisi¢ao e tratamentos das imagens do Corvis.
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Fonte: Koprowski (2014).

demonstra a posicao que a cornea estaria se nao houvesse o movimento do globo ocular. A

seta azul destaca o movimento do olho. E a seta vermelha o movimento apenas da cérnea.

Figura 20 — Ilustragdo explicando o movimento ou reacao do olho nas imagens.
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Fonte: Miki et al. (2017).

Diversos trabalhos serao apresentados a seguir e se observa que a principal inten¢ao
dos trabalhos é extrair novas informacoes da biomecanica da cérnea. Mas primeiro sao

necessarios esforgos para esses tratamentos (I) e (II) do movimento corneal. Focaremos
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nestes pontos iniciais em cada trabalho. Quantos aos parametros gerados em cada trabalho,
sera apresentado mais a frente um resumo proposto na publicagdo de Koprowski (2015)

que relaciona os principais trabalhos aos pardmetros calculados pelo software do aparelho.

Optou-se por apresentar na subsecao a seguir o primeiro trabalho publicado de
processamento de imagens do Corvis, que servird de base para discussao dos demais
trabalhos, comentando o que cada um propoe de diferente no método. Esse trabalho ja

aborda os dois pontos (I) e (II) citados acima, que serao discutidos nas subsegoes seguintes.

2.2.2 Trabalho referéncia

O trabalho de Koprowski et al. (2014) propoe varios passos para geragao de novos
parametros baseados nas imagens. Sao utilizadas 13.400 imagens, de 96 exames, 64 olhos
saudaveis de 32 pacientes e 32 olhos doentes de 16 pacientes. Neste artigo sao estipulados
alguns fundamentos sobre as imagens do exame, que sao importantes e serao explicados a

seguir.

O trabalho é divido em (1) inicializagdo: onde ocorre a aquisi¢ao dos exames; (2)
pré-processamento das imagens: onde ha a aplicacao de filtro, a selecao de um método de
deteccao de borda, operagao morfologica e a definicdo da curvatura superior da cérnea nas
imagens; (3) processamento: onde ocorre a remogao do movimento do olho e a defini¢ao de

novos parametros baseando-se em uma analise de frequéncia com transformada de Fourier.

De agora em diante nesta subsegdo daremos atengao as etapas (1) e (2). Para
discutir sobre os pontos (I) definigdo do contorno e (II) remo¢ao do movimento do olho,
levantados na introducao dessa secao. A Figura 21 apresenta o diagrama de blocos da

publicagao que sera discutida a seguir.

A aquisicao das imagens é realizada no formato .cst e sdo convertidas para o
seguinte padrao: M x N x I de 200 x 576 x 140 pixels, M é a quantidade total de linhas, N
a quantidade total de colunas da imagem e I a quantidade total de imagens de um exame.
Este trabalho foi realizado no software Matlab usando essas 3 dimensoes. Cada imagem
por padrao tem uma resolugao de 200 x 576 pixels e cada exame tem sempre uma sequéncia
de 140 imagens. Entao a imagem em escala de cinza é definida como Lgray (m,n,i), onde

m-linha me (1, M), n-coluna ne (1, N) e i define a sequéncia de imagens i€ (1,7).

Um filtro de mediana é proposto com mascara hl de tamanho My, x Ny, x I, =
3 x3x3. O tamanho da méscara foi escolhido de forma arbitraria de acordo com o tamanho
das distorgoes presentes nas imagens, resultando em Ly, (m,n, ). Atengao para a proposta
do filtro que envolve pixels da imagem atual e também das duas imagens proximas ¢ — 1 e

1+ 1, para calcular a mediana. O esquema do filtro é apresentando da Figura 22.

Dois métodos de deteccao de borda, Otsu e Canny sao comparados, para definicao

da melhor forma de identificagdo da curvatura superior da cérnea nas imagens. O primeiro
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Figura 21 — Diagrama em blocos mostrando metodologia do trabalho de Koprowski et al.
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= AN+
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E Canny - edge Fast Fourier
o Transform
= { Le(m,n,i)
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Morphological
closing w(2) w(3)
3 Lu(m,n,i)
Upper edge
| I

Fonte: Koprowski et al. (2014).

Figura 22 — Esquema mostra o filtro que envolve 3 dimensdes.

Fonte: Elaborada pela autora.

método avaliado é o Otsu, que gera a imagem binarizada Lg(m,n, 1), definindo threshld

automatico:

1 se LM(mJL)i) > (Urpr(n7i)) (2 1)
0 outro '

Lg(m,n,i) = {
As imagens binarizadas Lg(m,n,i) passam por uma operagdo XOR entre uma

imagem Lp(m,n,7) e sua erosao, usando elemento estruturante SE de tamanho Mgg X

Nsg x Isp = 3 x 3 x 3 pixels e gera a matriz Lx(m,n,1):

Ly = (m,n,i) = (§% (Lp(m,n,4))) ¥ (Lp(m,n,1)) (2.2)
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Apds a imagem binarizada a curvatura corneal é definida como o primeiro ponto
branco de cada coluna na imagem. Entao se gera LZ(,l)(n, i) que é a curvatura superior da
cornea apds a binarizagdo com o método Otsu, usando (1) para esse primeiro método,

como mostram as férmula a seguir:

L}(})(n,z) _ { mmm(LR(m,n,l)) se LK(manal) =1 (23)
0 outro
L ) =1
Lamniy=q ™ ¢ bxlmni) (2.4)
0 outro

O método Canny ¢é aplicado com threshold de 0,1 e desvio padrao do filtro Gaussiano
de 0,99, gerando Lo (m, n, ). Apés a segmentacao uma correcao é necesséria, um fechamento
morfolégico, usando elemento estruturante SE de tamanho Msg X Nsg X Isgp =3 X3 X 3

pixels, resultando em Ly = (m,n,1):
L = (m,n,i) =5 (8 (Le(m,n, i) (2.5)

Para identificagdo da curvatura superior da cérnea Ly (m,n,i) é submetido a
mesma proposta nas Equacoes 2.4 e 2.3, resultando em L](f) (n,4). Um critério de validagao
¢ definido apenas indicando que: nao pode haver nenhuma descontinuidade de pontos na
curvatura e a diferenga da posi¢ao da coluna nao ser maior que 10 pixels entre uma imagem
e a seguinte da sequéncia. Essa é a defini¢do do correto contorno da cérnea proposta por
Koprowski et al. (2014).

Comparando L{M(n, ) e L{?(n, i) seguindo esse critério, o método Canny resulta o
contorno correto em 90% das imagens analisadas, sendo escolhido como melhor método de
deteccao. O percentual de erro nao é critico, mas o artigo nao deixa claro quantos exames
completos tiveram o contorno corretamente identificado. Entao L,(n, i) segue para a fase
de processamento, onde o primeiro passo é a remogao do momento zero do exame (7 = 1)

de todas as imagens, para gerar Ly (n,i):

Ly = (n,i) = Ly(n,i) — Ly(n,1) (2.6)

Entao se inicia a proposta da separagdo entre o movimento/reagao do olho e a
reagao apenas da cornea, que é chamada por Koprowski et al. (2014) de "correcao da
deformagao da cornea'. Entao Lr(n,i) é composto pela deflexdo corneal Lrg(n,i) e a

reacao do olho Lro(n,i):

LT<TL, Z) = LTo(n, Z) — LTR(TL, Z) (27)



Capitulo 2. FUNDAMENTACAO TEORICA E TRABALHOS RELACIONADOS 52

A identificacdo do movimento do olho é baseada nas extremidades de cada imagem.
Onde ¢ feita uma ponderacao da posicao da primeira e da ultima coluna para definir um
movimento médio do olho que ¢ aplicado a cada coluna. Essa é uma abordagem inicial
que foi aprimorada em outra publicagoes do mesmo autor.
Lp(N,i) — Lp(1,49)
N -1

LTO = (TL, Z) = (TL - 1) + LT(l, Z) (28)

Apenas o ponto central da cada imagem (IN/2,14) gera uma visao geral de toda defor-
magao Lr(N/2,1), da deflexdo corneal Lyg(N/2,i) e do movimento do olho Lyo(N/2,1),

demonstrado no grafico da Figura 23.

Figura 23 — Grafico demostrando em um exame os valores de deformacado de amplitude
em preto, o movimento do olho em vermelho, e a amplitude de deflexdo, que
é o movimento apenas da cérnea, em verde.
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Fonte: Koprowski et al. (2014).

Os parametros do Corvis Def Amp Max (deformagao corneal, que inclui o movimento
do olho) e a Deflection Amp Max (deflexdo corneal, que néo inclui o movimento do olho), séo
baseados nesses valores, max(Ly(N/2,i)) e maz(Lrr(N/2,1)), respectivamente. Observe
que ambos utilizam a coluna central da imagem como referéncia. Essa tese sugere uma
proposta diferente para identificagdo da amplitude de deflexdo, identificando a valor de
maior amplitude de deflexdo em cada imagem, nao a coluna central. Essa proposta é
baseada na identificacdo de que em algumas imagem a coluna da maior amplitude de

deflexdo nao é a central e que o ceratocone pode ser descentralizado.

O método do artigo Koprowski et al. (2014) segue gerando novos parametros
baseando-se na frequéncia da deformacao corneal aplicando transformada de Fourier, esses
parametros serao desenvolvidos e avaliados para detecgao do ceratocone no trabalho de

Koprowski e Ambrésio (2015), discutido mais adiante na subsegao 2.2.5.

Usando como base as referéncias de definicao de contorno e da remog¢ao do movi-

mento do olho apresentadas por Koprowski et al. (2014), faremos comparagdes com o0s
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métodos propostos nos demais artigos que compde o estado da arte. Sera utilizada a sepa-
ragao inicialmente proposta para tratar dos pontos (I) definigdo do contorno e (II) remogao

do movimento do olho, nas secoes: subsecao 2.2.3 e subsecao 2.2.4, respectivamente.

2.2.3 Definicao do contorno

Em resumo, Koprowski et al. (2014) propoem os seguinte passos para a defini¢do do
contorno: filtro de mediana, detecgdo de borda Canny, operacao morfolégica de fechamento

e estabelece que o contorno é formado pelos primeiros pontos brancos de cada coluna.

O segundo trabalho do mesmo autor e ano Koprowski, Kasprzak e Wrébel (2014)
propoe alguns pontos diferentes. Primeiramente o objetivo do trabalho é corrigir erros
de estabilizacao da cérnea provocados pela pressao do jato de ar. Para isso o contorno
corneal também é definido, partindo da imagem Lg; para i€ (1,140). Um filtro de mediana
de méscara h de tamanho M, x N, = 3 x 3 pixels gerando L,;. Neste trabalho o filtro
s6 inclui duas dimensoes; entao nao envolve as imagens da sequéncia, e os autores nao

apresentam uma justificativa.

A deteccao de borda é realizada com o método Otsu, mas agora a definicdo do
threshold p,(n) acontece coluna a coluna. Esse processo resulta a imagem binarizada Lp;

como mostra a equagao a seguir:

1 se Lyri(m,n) > p.(n)

Lpi(m,n) = { (2.9)

0 outro

Todos os objetos da imagem binarizada Lp; sdo rotulados (gerando Lg;) e apenas

o maior objeto j permanece, assim todos os ruidos sao removidos gerando a imagem Ly;:

1 se Lgi(m,n) = L;(n)

2.10
0 outro ( )

Lyi(m,n) = {

onde

Li(n) = arg (mj‘w (Z(LEl(m,n)))) (2.11)

mej

Uma operacao XOR da imagem binarizida Ly; com sua dilatagao é proposta como

mostra a equacao a seguir.

Lpi(m,n) = Lr;(m,n)XOR"sE (Lg;(m,n)) (2.12)

A defini¢ao de contorno também é realizada pela posicao das bordas. Neste trabalho

tanto a curvatura superior como inferior das imagens sao identificadas em Lp;, (cyi(n) ,
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cai(n)), mas o autor s6 considera a curvatura superior. A justificativa dessa consideracao é
devido aos erros relacionados a leitura precisa da borda inferior da cérnea, citando alguns
trabalhos como Valbon et al. (2013) e Reznicek et al. (2013). Um gréfico é apresentado
no artigo com a presenca das duas curvaturas de todos as imagens de um exame, como

mostra a Figura 24.

Figura 24 — Grafico de Koprowski, Kasprzak e Wrébel (2014) que mostra todas as curva-
turas superior e inferior (c,;(n), cqi(n)) de um exame, i€ (1,1).

5 3

Cu:(n) : cd'(n)
8

8o @

Fonte: Koprowski, Kasprzak e Wrébel (2014).

O artigo segue se baseando em c¢,;(n) para sua proposta de tratamento para
estabilizacdo, que gera novos parametros. Este trabalho nao apresenta referéncias a

remoc¢ao do movimento do olho.

Mais quatro trabalhos do mesmo primeiro autor sdo publicados em seguida (KO-
PROWSKI, 2014; KOPROWSKI et al., 2015; KOPROWSKI; AMBROSIO; REISDORF,
2015; KOPROWSKI, 2015), todos propde a defini¢do da curvatura exatamente igual ao
trabalho referéncia discutido na subsegao 2.2.2, usando o mesmo tipo e tamanho de filtro,
mesma forma de deteccao de borda e estabelecendo que a curvatura é definida com os
primeiros pontos de cada coluna. Os trabalhos de Koprowski (2014), Koprowski, Ambrésio
e Reisdorf (2015) e Koprowski (2015) propoe a geragao de novos parametros para o Corvis

e o artigo Koprowski et al. (2015) dedica a analisar o movimento do olho nas imagens.

Os parametros gerados por cada trabalho sao apresentados numa tnica tabela
por Koprowski (2014) que relaciona cada publicagdo aos parametros propostos, Tabela 3.
Observe que diversos parametros sao gerados pela versao atual do software 1.3b1723,
descritos na Tabela 2. A Figura 25 mostra o diagrama de blocos deste trabalho. Podemos

observar a denominagao pré-processamento unindo as etapas para gerar o contorno; e



Capitulo 2. FUNDAMENTACAO TEORICA E TRABALHOS RELACIONADOS 95

processamento a geracao de novos parametros. Este é um exemplo de varios trabalhos que

apresentam essa separagao.

Em Koprowski e Ambrésio (2015) os autores fazem uma avaliagdo da vibragao
para deteccao do ceratocone e para a definicao do contorno, propondo algumas diferencas:
um filtro de mediana com mascara h de tamanho M, x N, = 200 x 576; a imagem é
normalizada; devido a normalizagao é possivel utilizar o threshold constante de 0.2. A

posicao méaxima de cada coluna é definida como contorno.

O artigo de Li et al. (2015) propde um tratamento de distor¢oes nas imagens para
mensuracao da espessura corneal central de forma dinamica. Esse é o primeiro trabalho
que aborda diretamente a espessura corneal nas imagens do Corvis. Os trabalhos de Ji et
al. (2015) e Kasprzak e Boszczyk (2016) sugerem seus préprios métodos de defini¢ao da
curvatura. Ambos comentam sobre os desafios da detecgdo de borda e sobre a importancia
da remocao de artefatos, que sao menores que a cornea. Citando o baixo contraste, a
iluminacao nao homogenia e a presenca de ruidos nas imagens. Levantando uma discussao
mais subjetiva, ainda nao proposta nos trabalhos anteriores de Koprowski. A Figura 26

apresenta exemplos de variagao de iluminacao entre exames.

Figura 25 — Diagrama em blocos demonstrando a metodologia apresentada no artigo de
Koprowski (2014).

D Patient - | Binarization | 1 ;| Interpolation
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: image acquisition Lw distance 1 derivative
) : ! T E 1 Coax Loamm
Conversion *.cst, - Laax, Laarn
to images | Median filter | jI difference
J Mxnx200x576x140 ——‘
Median filter Ls distance LDDS/TR
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¥ Lu(m,n,i) } €1, Cz
g l Canny - edge | | Mirror |
comea reaction
4 Le{m,n,i) =
. Morphological 1 -
. closing ] :
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Upper edge
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E Eyeball reaction -
Low, Lo, Lro

Fonte: Koprowski (2014).

O trabalho de Ji et al. (2015) tem como objetivo identificar a topografia (elevacao)
da superficie corneal anterior no Corvis. Ele nao utiliza método classico de detecgao de
borda e propoe seu proprio método, executando trés passos para definicdo da curvatura.
Segue um resumo dos passos: (1) removendo artefatos: um fechamento morfolégico com
um elemento estruturalmente linear de tamanho 10 x 60 pixels; a binarizagdo é proposta

através da definigdo de um threshold de area, e o valor é de 1/3 da maior érea.
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Figura 26 — Exemplos de variagdo de iluminacao entre exames diferentes. De (a) menos
iluminada a (d) mais iluminada.

(a) (b)

0,00 ms

Fonte: Elaborada pela autora.

(2) Gerando as imagens baseadas em fase: abordagens de simetria de fase ¢ assi-
metria de deteccao e de borda destacam a cornea na imagem. (3) Detectando os limites
superior e inferior: um tratamento para pontos de brilho é definido usando a localizacao
dos artefatos com threshold maior que 0.1; para cada coluna uma média da posicao dos
pixels é calculada, formando uma curvatura central da cérnea que é ajustada a uma curva
polinomial de quinta ordem. Para identificar as curvaturas superior e inferior a imagem
baseada em fases é utilizada; os dois pontos mais claros, proximos da linha central, em
cada coluna sao: o acima da linha central pertence a curvatura superior e o outro pertence

ao limite inferior.

O trabalho de Kasprzak e Boszczyk (2016) gera um novo parametro, chamado de
raio de curvatura da cérnea nao deformada. O artigo apresenta uma analise de repetibilidade
e propoe passos para identificagdo da curvatura. Segue um resumo dos passos: (1) detecgao
de bordas Canny e as operagoes morfolégicas de fechamento e abertura, com elementos
retangulares de 2 x 5 pixels; (2) exclusao de bordas detectadas se o tamanho for menor que
100 pixels; (3) a curvatura superior é definida como uma fungao degrau; (4) uma remogao
de artefatos é propostas nos casos em que uma ¢ — nézima imagem da sequencia apresente
pontos fora da curvatura fisicamente aceitavel. A curvatura dessa regiao é aproximada

com base nos valores de curvatura das imagens vizinhas ¢ — 1 e 7 + 1.

O trabalho mais recente Koprowski e Wilczynski (2018) afirma que o melhor método
de definigao de contorno é o apresentado em Koprowski, Kasprzak e Wrébel (2014), com

deteccao de bordas Otsu e filtro de duas dimensoes, ja citado no inicio desta subsecao.
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2.2.4 Remocao do movimento do globo ocular

Como descrito na subsecao 2.2.2, a proposta de remoc¢ao do movimento do olho
apenas considera a média da variagao entre as extremidades e corrigi todas as colunas da

imagem por um valor constante. Repetimos a equagao do trabalho citado aqui:

LT(N7Z) _LT(LZ)
N -1

LTo(n,i) = (n — 1) + LT(LZ) (213)

A Figura 27 mostra exemplo de exame onde o deslocamento do olho néo é constante
em todas as colunas. A solugao proposta na Equacao 2.13 nao é 6tima, ela considera que
o deslocamento do olho acontece por inteiro para baixo, gerando um movimento de linha

reta paralela a inicial e na maioria dos exames nao é isso que ocorre.

Figura 27 — Exemplo de exame que deslocamento do olho nao é constante em todas as
colunas. Cornea em verde é posicao inicial e a cornea em roxo é posicao de
maior deflexdo. As linhas em branco mostram a diferencga entre as laterais em
cada momento do exame. Percebe-se que as linhas nao estao paralelas, entao o
olho nao se move por inteiro para baixo, um lado se move diferente do outro.

Fonte: Elaborada pela autora.

Métodos diferentes para remoc¢ao do movimento do olho sdo propostos e resolvem
esse problema (KOPROWSKI, 2014; KOPROWSKI et al., 2015; KOPROWSKI; AM-
BROSIO, 2015). Pela sequéncia cronolégica, o segundo trabalho que propoe a remogao
do movimento do globo ocular foi descrito por Koprowski (2014). Este ji apresenta uma
forma mais elaborada, baseada em interpolagao linear, onde a posi¢ao das extremidades
esquerda e direita de cada imagem sao consideradas e subtraidas da primeira imagem do
exame. Assim identificando o movimento do olho em cada lado e propondo uma solugao
que considera a inclinacao, onde cada lado servem de referéncia para a definicdo de uma
linha por interpolacao que terd os seus valores subtraidos de cada colunas da imagem. A

Figura 28 mostra o esquema que destaca os pontos de referéncia e seu deslocamento.

As Equacoes 2.14 e 2.15 do trabalho de Koprowski (2014) definem os pontos que
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Figura 28 — Esquema do método para designar os pontos de fronteira da reagdo do globo

ocular.
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Fonte: Koprowski (2014).
sevem de base para o calculo da interpolagao linear:
1
LTO N Z - Z LT —n,z) — LTD(N—TL,l)) (214)
kn 0
1
LTO(l Z) N (LT(H,Z) LTD(n 1)) (215)
k n=1

Onde Ly(n,i) é a soma dos componentes: Lyp(n,i) que é uma componente cons-
tante do formato da cérnea em t =0 (i = 1); Lrg(n,i) é a deformagao corneal (a amplitude
de deflexado) e Lro(n,7) é o movimento do olho. A Figura 29 demostra cada um deses

valores em gréficos.

Observa-se que o trabalho de Koprowski (2014) é bem completo quanto a anélise
da deformacao corneal e a remogao do movimento do olho. Isso se deve aos estudos feitos
em outra publicacdo do autor Koprowski et al. (2015). Esta publicagao é dedicada ao
estudo do movimento do olho, e foi a tinica encontrada dedicada inteiramente a este fim.
Ela propoe varias analises e correlacoes entre ambos os olhos e com outros parametros do
Corvis. Quanto a forma de identificacdo do movimento, é a mesma a proposta apresentada

acima, baseada na interpolacao linear.

Mais um trabalho do mesmo primeiro autor fez uma pequena alteracao nessa
proposta de remogao do movimento do olho. O trabalho de Koprowski e Ambrésio (2015),
mantém a proposta da interpolagao linear, mas agora fazendo uma média das 10 primeiras
posicoes a esquerda e das 10 ultimas a direita de cada curvatura. Como mostram as

Equagoes 2.16 e 2.17, que sdo correspondentes as Equagoes 2.14 e 2.15, onde Lg(n,1)
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Figura 29 — Graficos de Koprowski (2014) que mostra: Lr(n,i) — deformagao corneal;
Lyp(n,i) — componente constante imagem inicial; Lyg(n,?) — deformagao
corneal (a amplitude de deflexdo); e Lro(n, i) — movimento do olho.
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representa as curvaturas corneais:

(i) = % > Len.i) (2.16)
(i) = 1—10 > L) (2.17)

Nenhuma outra publicacao foi encontrada propondo novo método para remoc¢ao do
movimento do olho apds este trabalho.

2.2.5 Corvis e a deteccao do ceratocone

Iniciaremos agora uma discussao cronoldgica sobre os estudos publicados que
avaliam os parametros do Corvis para distin¢ao entre olhos normais e olhos com ceratocone.
Aqui desenvolvemos um método para detecgao de ceratocone, nesta secao apresentamos

uma visao geral sobre as publicagdes que tem esse objetivo.
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Inicialmente varios artigos apresentaram analises estatisticas dos diversos para-
metros do Corvis, observando olhos normais e olhos com ceratocone. No estudo de Tian
et al. (2014a) 60 olhos com ceratocone e 60 olhos normais tem os pardmetros do Corvis
avaliados. Varios parametros apresentam diferencas significativas entre olhos normais e
doentes, mas o melhor pardmetro preditivo, com area sob a curva de 0,882 foi a amplitude
de deformagao, concluindo que a possibilidade de classificar o ceratocone com base na

amplitude de deformacao merece atencao clinica.

O trabalho de Roberts e Dupps (2014), ndo avalia os pardmetros do Corvis,
mas é importante ser citado aqui pois apresenta uma explicagao importante quanto ao
desenvolvimento da ectasia. Um ciclo biomecanico de descompensacao é proposto e se
inicia pela assimetria da distribuicao biomecanica. Este artigo propoe que as caracteristicas
morfoldgicas da cérnea e as alteragoes da curvatura, elevacdo e paquimetria sao todos
sinais secundarios de ceratocone e que a anormalidade primaria esta nas propriedades
biomecanicas. Essa afirmacgao é baseada na andlise de modelos de elementos finitos. A

Figura 30 apresenta o ciclo proposto no artigo.

Figura 30 — Esquema proposto para um ciclo biomecanico de descompensacao em ectasia. O
ciclo ¢ iniciado pela assimetria na distribuicao das propriedades biomecanicas,
o que faz com que a cérnea diminua, que provoca um aumento no estresse e faz
com que a cérnea deforme ou redistribua a curvatura de forma compensatoria.

Ciclo biomecanico de
descompensagao em ectasia

Curvatura aumentada

/ (deformacao focal)

¥ Redugiio focal do médulo
de elasticidade

-

Aumento da tensao
(afinamento focal)

Redistribuir
o estresse

Redistribuir o
estresse

Fonte: Traduzido de Roberts e Dupps (2014).

O trabalho de Ali et al. (2014), citado antes pela anélise de repetibilidade, propoe
também uma comparacao entre olhos normais e com ceratocone, e afirma que a amplitude
de deformacao pode ser um complemento til na avaliagao e monitoramento de ceratocone,
mas nao para discriminar sozinho entre olhos normais e doentes. Shetty et al. (2015) fez
um estudo avaliando 44 olhos normais e 92 com ceratocone, para entender a correlacao

entre informacgoes tomograficas e biomecanicas em grupo distintos de severidade da doenca.
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As informagoes biomecanicas apresentaram diferenca significativa entre olhos normais e

doentes, nos graus mais leves de ceratocone a diferenca foi menor.

Em 2015 surge o primeiro trabalho que une processamento de imagem, inteligéncia
artificial e biomecanica (KOPROWSKI; AMBROSIO, 2015). Um algoritimo CART de
arvore de decisao ¢ aplicado em parametros baseados na vibracao corneal, propostos no
artigo. A frequéncia de vibragao é mensurada em varios pontos da cérnea nas imagem
gerando 8 novos parametros. Os 3 parametros mais relevantes do Corvis sao escolhidos
com andlise do componente principal (do inglés Principal Componente Analysis - PCA)
e analise fatorial: A1 length, IOP e pachy, uma avaliacdo destes trés parametros juntos
é proposta com a func¢ao discriminante. Todos os 11 parametros sao utilizados para a
construcao das arvores de decisdo com validacao cruzada em uma base com 493 olhos
normais e 279 olhos com ceratocone, resultando em especificidade de 98%, sensibilidade
de 85% e acuracia de 92%.

O primeiro estudo encontrado com os parametros do Corvis que inclui olhos
suspeitos de ceratocone foi o trabalho de Steinberg et al. (2015), que envolve 87 olhos
normais, 27 olhos com ceratocone subclinico, 42 olhos com ceratocone suspeito e 65 olhos
com ceratocone manifestado. Testes de diferencas estatisticas foram realizados entre os
grupos. Neste artigo 20 parametros do Corvis foram incluidos no estudo e pela primeira
vez o parametro de amplitude de deflexdo é avaliado para distinguir ceratocone e normal,
e assim como o a deformagao de amplitude, mostrou relevancia nas diferencas entre
casos normais e com estagio avancado de ceratocone. No entanto, quando comparados os
olhos normais e subclinicos, nenhum dos parametros analisados demonstrou diferencas
estatisticamente significativas. Afirmando sobre esse ponto que os parametros do Corvis
naquele momento poderiam contribuir marginalmente e conclui dando destaque ao novo

pardmetro de comprimento de deflexdo (amplitude de deflexao).

A carta de Ambrésio et al. (2016) comenta os resultados de Steinberg et al. (2015),
discutindo sobre os critérios de sele¢ao e organizacao dos dados, sobre o usos de apenas
critérios topograficos para separagao dos grupos. Citando o trabalho de Koprowski e
Ambrésio (2015) como exemplo positivo de uso dos dados biomecénicos para detecgao de
ceratocone. Essa carta também afirma que novos parametros estavam sendo desenvolvidos
e apresentando consideravel area under curve (AUC). Os novos pardmetros eram: o raio
corneano inverso, a relacao entre amplitude de deformagao no apice em 2 mm e também
1lmm, citando pela primeira vez o parametro paquimétrico do Corvis chamado Ambrdsio
Relational Thickness for the horizontal meridian (ARTh).

Em 2016 o trabalho de Wang (2016) também relata a aplicagao de processamento
de imagem e avalia as novas caracteristicas geradas através de diferencas estatisticas. Os
dois novos parametros propostos sao chamados de coeficiente de rigidez tangencial e area

absorvida de energia. Esses parametros foram propostos para indicar a elasticidade e
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viscosidade da cornea, respectivamente. A repetibilidade desses novos parametros também
¢ avaliada no artigo. A curva ROC dos novos pardmetros para distingao entre ceratocone

e normal foram 0,918 e 0,894, respectivamente.

Em seu trabalho Jhanji, Chan e Yu (2016) faz uma andlise da area under curve
(AUC) de informagoes tomogréficas e biomecénicas. Incluindo pardmetros do Corvis e
do Pentacam, envolvendo 21 pacientes normais e 21 com ceratocone. Os parametros
que apresentaram as melhores taxas foram: Belin/Ambrosio Enhanced Ectasia Display
(BAD-D), que é um indice para detecgdo de ceratocone, ele serd comentado a seguir, e
o parametro Ambrosio’s relational thickness mazimum (ARTmax). Afirmando que os

pardmetros de raio de 1 e 2mm do Corvis demonstraram alta AUC.

Uma nova revisao sobre o diagnéstico e acompanhamento do ceratocone baseado
em biomecanica foi publicada, comentando sobre os principais métodos desenvolvidos até
aquele momento, concluindo, que uma vez que as primeiras alteragoes nas cérneas com
ceratocone ocorrem dentro da microestrutura, a avaliacao in vivo da biomecanica corneana
pode ser uma abordagem mais apropriada para detectar o ceratocone subclinico (BAO
et al., 2016). Durante todo o periodo vérias revisdes sobre a biomecénica corneal foram
realizadas (JEDZIEROWSKA; KOPROWSKI, WROBEL, 2016; LANZA; IACCARINO;
BIFANT, 2016; AMBROSIO et al., 2017; CARNEIRO-FREITAS et al., 2017; KANIMOZHTI;
GAYATHRI, 2018; JEDZIEROWSKA; KOPROWSKI; WROBEL, 2018).

Na literatura sobre a deteccao de ceratocone sao intitulados indices, composigoes
de parametros que possam indicar o risco do ceratocone. Todos os indices publicados que
envolvem biomecanica, serdo comparados nesta se¢ao. Historicamente o Belin/Ambrosio
Enhanced Ectasia Display (BAD) (BELIN et al., 2007; CORREIA et al., 2012) foi o
primeiro indice para deteccao de ceratocone, ele é baseado em dados topograficos e
tomograficos provenientes do equipamento Pentacam, usando regressao linear. Mesmo esta
secao sendo destinada ao relato da biomecénica, é importante citar o BAD, pois hoje ele é

muito usado na pratica clinica.

Um marco para o aparelho Corvis é apresentado no trabalho de Vinciguerra et
al. (2016), o Corvis Biomechanical Index (CBI). O CBI foi construido utilizando ao todo
658 exames, divididos em 2 bases de dados, com 329 olhos cada, Base I (227 normais,
102 com ceratocone) e Base II (251 normais, 78 com ceratocone), uma sendo utilizada
para treinamento e outra para validagao do classificador, respectivamente. O indice é
proposto através de uma equacao de regressao logistica baseando-se apenas em parametros
do Corvis (Al Velocity, ARTh, SPA1, DA Ratio Max 1lmm, DA Ratio Max 2mm e um
desvio padrao da DA), mas inclui um pardmetro relacionado a espessura corneal, o ARTh.
O Ambrdosio relational thickness for the horizontal meridian (ARTh) é uma mensuragao da
progressao paquimétrica na dire¢ao temporal-nasal. Ele segue a proposta do parametro do

Pentacam ja citado, Ambrosio’s relational thickness mazimum (ARTmax), mas é baseado
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apenas no segmento horizontal apresentado na primeira imagem do Corvis, o Pentacam

tem uma abrangéncia maior da paquimetria.

O CBI também inclui um novo parametro chamado de pardmetro de rigidez, SPA1
ou SP-A1, que foi definido mais tarde no trabalho de Roberts et al. (2017). O SPA1 é
a relacado entre a pressao ajustada do jato de ar e a amplitude de deflexdo no momento
da primeira aplanac¢ao. O trabalho do CBI também tras o conceito dos parametros de
Deformagao da Resposta Corneana (DRC) (do inglés Deformation Corneal Response
(DCR)), fazendo uma separacao entre os parametros que sao relacionados diretamente ao
movimento. O CBI apresenta os seguintes resultados na base de treinamento: AUC de
0,983, acuracia de 98,2%, especificidade de 100% e sensibilidade de 94,1%. Na base de
validacao a acurdcia foi de 98,8% com especificidade de 98,4% e sensibilidade de 100%.

Em ambas as bases usando o ponto de corte de 0,5 como padrao.

A questao do CBI incluir informacao estatica, ndo biomecanica, foi abordada por
Steinberg et al. (2017), que propos o Adjusted Corvis Biomechanical Index (aCBI), que
nao inclui informagoes biomecanicas. O estudo avaliou 29 olhos com ceratocone 29 olhos
normais, e resultou AUC de 0,93 para o aCBI e AUC de 0,91 para o CBI, afirmando que a
inclusao das informagoes de espessura nao contribuiram para deteccao do ceratocone. A
desvantagem deste trabalho é que ele avalia poucos casos. Vinciguerra et al. (2018) discutiu
esses achados comentando sobre a importancia da inclusao de parametros paquimétricos
aos parametros biomecanicos e apresenta uma analise com uma base de dados maior;
concluindo que a insercao de informagoes paquimétricas é importante na avaliagao do
ceratocone junto aos dados biomecanicos. Esta tese também objetiva apds a criacao do
método baseado em biomecanica avaliar a resposta da integracao dos dados paquimétricos

do Corvis.

O trabalho de Mercer et al. (2017) baseado-se apenas em pardmetros biomecénicos
do Corvis, propos uma nova forma de selegao através da regressao logistica, denominado
de indice DCR. Este artigo utiliza duas bases, uma para treinamento com 89 olhos (47
normais, 42 com ceratocone) e um conjunto de dados para validagao com 72 olhos (33
normais, 39 com ceratocone). Ele propoe a unido dos parametros: Al velocity, DA, DA
Ratio Max 1mm, Max Inverse Radius, e SP-A1 também em uma equacao de regressao
logistica. O indice DCR resultou em sensibilidade de 92,9%, especificidade de 95,7%,
acuracia de 94,4% e AUC de 98,5. Mas este trabalho nao realiza uma comparacao direta
com os resultados do CBI para confirmagcao se é estatisticamente equivalente, sem incluir

informagoes de espessura.

O trabalho de Vinciguerra et al. (2017) faz um estudo do CBI em 12 casos subclinicos
de ceratocone que nao apresentam alteragdo topografica ou tomograficas. Indicando que a
biomecanica apresenta anormalidades. O trabalho de Wang et al. (2017) avaliou a AUC

de parametros do Corvis e Pentacam para deteccao de ceratocone e ceratocone frustro,
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dando destaque aos indices CBI e BAD.

Outro indice que inclui biomecanica foi publicado por Ambrésio et al. (2017),
chamado Tomographic and Biomechanical Index (TBI), podemos o considerar também mais
um marco na histéria da biomecanica corneal. Esse novo indice inclui dados topograficos,
tomograficos e biomecanicos, sendo o indice atualmente de maior relevancia para deteccao
do ceratocone (KATARIA et al., 2018; STEINBERG et al., 2018; SEDAGHAT; MOMENI-
MOGHADDAM, 2018; FERREIRA-MENDES et al., 2019). O TBI aplica o método random
forest com leave-one-out cross-validation (RF/LOOCV) e 850 exames sao utilizados para
seu desenvolvimento, divididos em: 480 normais, 204 com ceratocone, 72 Very Asymmetric
Ectasia (VAE-E) e 94 Very Asymmetric Ectasia with normal topography (VAE-NT). A
performance de classificacdo unindo todos os grupos foram: AUC de 0,996, com acuracia
de 97,5%, tendo 98,8% de especificidade com 96,2% de sensibilidade, usando ponto de
corte de 0,48. Os resultados foram comparados com BAD-D (AUC de 0,956) e CBI (AUC

de 0,936), apresentando melhor performance.

Apenas a titulo da composicao da histéria, em 2018 mais um indice foi apresentando,
esse ¢ baseado apenas na tomografia corneal, chamado Pentacam Random Forest Index
(PRFI), com AUC de 0,992 usando mais de 3 mil exames (LOPES et al., 2018). O artigo
de Lopes et al. (2018) conclui comentando que a integragao desse novo indice com dados

biomecanicos podem contribuir para deteccao prévia do ceratocone.

Tabela 4 — Resumo dos indices que envolvem biomecénica.

Abreviagao Nome Ano Tipos dados Total de exames AUC
CBI Corvis biomechanical index 2016 Biomecanicos e paquimetricos 658 0,983
Indice DCR  Deformation corneal response index 2017 Biomecanicos 161 0,985

Topograficos, tomograficos

. P 850 0,996
e biomecanicos

TBI Tomographic and biomechanical index 2017

Fonte: Elaborada pela autora.

Os principais indices (BAD, CBI e TBI) j4 foram comparados em grupo de VAE-
E, VAE-NT e VAE-NTT, concluindo que o TBI apresenta melhor performance, mas
que mais estudos precisam ser realizados para deteccao de casos que nao apresentam
alteragoes topograficas e/ou tomograficas (VAE-NT e VAE-NTT) (KATARIA et al., 2018;
STEINBERG et al., 2018; SEDAGHAT; MOMENI-MOGHADDAM, 2018; FERREIRA-
MENDES et al., 2019). Uma andlise importante é feita observando que as melhores taxas
de predicao sao encontradas nos indices que unem informacoes de diversas formas de

analise da cornea.

Nao ¢ intencao desta tese buscar resultados melhores que todos os indices dis-
cutidos nesta secao. Apenas o CBI sera alvo de comparacgao, pois como comentado, ele
ainda inclui dados estaticos. E os trabalhos propostos para discutir ou solucionar este
problema (STEINBERG et al., 2017; MERCER et al., 2017) envolvem poucos casos ou
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nao comparam estatisticamente com o CBI. Entao é o problema motivador desta tese
desenvolver método equivalente ou melhor que o CBI sem incluir informagoes estéticas,

gerando novas informagdes biomecénicas.

Esta se¢do apresenta uma revisao de literatura de forma cronolégica dos principais
trabalhos relacionados ao problema da tese. Varios trabalhos citados concluem que a
biomecéanica corneal tem potencial, com sua evolugao, para o diagnostico de casos suspeitos.

Observa-se o destaque aos parametros de amplitude de deformacao e amplitude de deflexao.
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3 PRE-PROCESSAMENTO

Esse capitulo apresenta as bases de dados utilizadas e o método proposto para
o pré-processamento das imagens da deformagado corneal. Como foi mostrado na subse-
¢ao 2.2.3 os principais trabalhos denominam de pré-processamento os passos para identificar

corretamente a curvatura corneal.

Seguindo a separacao proposta na subsecao 2.2.1, dividiremos, apenas para melhor
organizagao o método de pré-processamento em: (1) definir o contorno da cornea e (2)
remover o movimento do globo ocular. Uma secao é proposta para cada etapa, explicando
quais etapas foram escolhidas e aplicadas. Todo método foi proposto com base nos
trabalhos ja mencionados, mas varios desafios encontrados na base de dados, motivaram o
desenvolvimento de novas alternativas. Optando de forma empirica pelos melhores métodos.
A ferramenta utilizada para implementacao foi o Matlab. O Algoritmo 1 e a Figura 31

mostram as etapas do método de pre-processamento.

Algoritmo 1: Método de pré-processamento das imagens.

Input :Imagens de todos os exames Lgray{e,i}

Output : Curvaturas corneais de todos os exames Cyp(e,n, )
Li{e,i} < Lgrav{e,i}(m,n) A Mascara A

L{e,i} + Aplicando méscara de tamanho My; x Np; X I; =3 x 3 x 3 em L;{e, i}
LA{e,i} < solucao da Equacao 3.1

Li{e,i} + solucdo da Equagao 3.2

L.{e,i} < solugdo da Equagao 3.3

Cp(e,n,i) < solugao da Equacao 3.5 e Equacao 3.7

Cr(e,n,1) < solucao da Equagao 3.10

Cr(e,n,1) < solucao da Equagao 3.13 que reduz quantidade de F
Cap(e,n,i) + solugao da Equagao 3.14

© 00 N O Ok W N

3.1 Bases de dados

Trés bases de dados privadas foram organizadas com imagens obtidas do Corvis.

Segue nome definido e detalhamento quantitativo de cada base:

1. Base de treinamento: 192 olhos com ceratocone (26.880 imagens) e 263 olhos
normais (36.820 imagens), totalizando 455 olhos (E = 455) de 451 pacientes.

2. Base de validagao: 119 olhos com ceratocone (16.660 imagens) e 206 olhos normais
(28.840 imagens), totalizando 325 olhos (E, = 325) de 324 pacientes.

3. Base VAE-NT: 64 olhos apresentando casos de ectasia muito assimétrica com
topografia normal — Very Asymmetric Ectasia with Normal Topography (VAE-NT) —
(Evag—nT = 325) de 64 pacientes, com 8.960 imagens.
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Figura 31 — Diagrama que apresenta os passos do pré-processamento.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Os dados foram coletados no Instituto de Olhos Renato Ambrosio, Rio de Janeiro,
Brasil e na Vincieye Clinic in Milan, Italia. Todos os pacientes foram submetidos a uma
examinagao ocular completa, incluindo histérico de satide oftalmolégica e acuidade visual
corrigida. Olhos com histéria de cirurgia ocular ou doenca ocular prévia foram excluidos do
estudo. O conjunto de dados foi obtido seguindo a Declara¢ao de Helsinque. A classificagio
da base foi realizada pelo especialista responsavel em cada clinica e revisada pelo outro

especialista.

3.1.1 Funcao de cada base de dados

Apenas a Base de treinamento ¢é utilizada para o desenvolvimento dos classificadores.
A AUC-érea abaixo da curva é definida como critério para selegao dos classificadores, pois
representa ambos sensibilidade e especificidade, mas varias outras taxas padroes serdo

apresentadas e discutidas.

Apenas o melhores classificadores serdao aplicados nas demais bases de dados: (1) o
classificador sem informagao de espessura com maior AUC (HANLEY; MCNEIL, 1982); e

(2) o classificador com informagao de espessura de maior AUC.

A Base de validacao é usada para comprovacao da performance dos melhores

classificadores alcancada no treinamento. E a Base VAE-NT tem a intenc¢ao de avaliar a



Capitulo 3. PRE-PROCESSAMENTO 69

performance na predicao de casos subclinicos.

A Tabela 5 apresenta um resumo do quantitativo e a funcao de cada base de dados

utilizada:

Tabela 5 — Resumo quantitativo e da funcao de cada base de dados.

Nome da base Qtd total Ceratocone Normais Funcao da base de dados

Base de treinamento 451 192 263 Desenvolvimento dos classificadores

Base de validagao 325 119 206 Confirmar performance do desenvolvimento
Base VAE-NT 64 64 0 Testar capacidade de predizer casos subclinicos

Fonte: Elaborada pela autora.

3.2 Definicao do contorno corneal

Como apresentado na subsecao 2.2.3 o método mais aplicado para definicao de
contorno é obtido através de importacao das imagens, filtro, deteccao de borda, operagao
morfolégica e estabelecendo que os primeiros pontos brancos de cada coluna formam o

contorno. Usando esses métodos como base um novo método é proposto.

3.2.1 Importacao das imagens

Usaremos uma notagao semelhante a literatura apresentada anteriormente onde
I = 140 é a quantidade de imagens da sequéncia e a resolugdo padrao das imagens do
Corvis tem M x N = 200 x 576 pixels. A extensao dos arquivos é .jpg que sao organizados
em diretérios por exames e serdo importados em uma tnica matriz de células denominada
Laray{e,i}. Onde e-linhas representa cada exame ee€ (1, E), E é a quantidade total de
exames, i-coluna define a sequéncia de imagens i€ (1,7). Em Lggray{e,i} cada célula
contém uma imagem [m,n|, onde m-linha me (1, M) e n-coluna ne (1, N) da imagem.
Quando a referéncia for feita a cada imagem de Lgray {e, i} a seguinte notagao é utilizada:

LGRAy{e, z}(m, n)

3.2.2 Remocado da logomarca

A logomarca da fabricante do aparelho aparece no canto inferior esquerdo de todas
as imagens. E necessario o cuidado na hora da aquisicdo do exame para evitar que a cérnea
esteja em contato com ela. Mas foram encontrados alguns, poucos, exames em que ocorre
esse contato da logo com a curvatura superior da cérnea. O objetivo é que a logomarca nao
influencie, ou influencie o minimo possivel na deteccdo de bordas. A Figura 32 apresenta a
imagem original Figura 32a, e esta apds a deteccao de bordas Figura 32b, sem nenhum

tratamento de remocgao da logomarca.



Capitulo 3. PRE-PROCESSAMENTO 70

Figura 32 — Presenca da logomarca. (a) imagem original onde a logomarca faz contato
com contorno corneal; e (b) mesma imagem apos a detecgdo de bordas e a
dilatacao.

(a) (b)

0.00 ms

Fonte: Elaborada pela autora.

A remocao foi propostas através da aplicacdo de mascara preparadas manualmente.
Algumas mascaras foram aplicadas e tiveram seus efeitos observados na imagem binari-
zada final. Duas op¢oes de méscaras A e B, casos extremos entre as alternativas, serao

apresentados:

o Mascara A foi preparada deixando apenas a logomarca e usando a imagem com-
plementar como mascara, para ter a inversao de cores que viabiliza a remocao,

Figura 33a.

o Mascara B foi preparada deixando a logomarca, aplicando inversao, borramento e
colagem com opacidade reduzida, para tentativa da remocao dos pixels ao redor da

logomarca com suavidade, Figura 33b.

A aplicagdo das méascaras ocorre através da operagao légica AND (A) com cada
imagem. Em todas as méscaras testadas se observou que a definicdo do contorno sofre
menor influéncia, mas nao deixa de ser influenciada. A Figura 34a mostra a mesmas
imagem apresentada em Figura 32a apos a remocao da logomarca com a Mascara A, que
nao aparenta melhoria perceptivel. A Figura 34c¢ mostra a mesmas imagem apresentada em
Figura 32a apds a remocao da logomarca com a Mascara B, agora hd melhoria perceptivel.
Mas o resultado da aplicagao da Mascara B na imagem binarizada nao é boa Figura 34d.
Provavelmente pelo método de deteccao escolhido ser muito sensivel as bordas deixadas

pela mascara.

Ja o resultado da detecgdo de bordas apds a aplicagdo da Mascara A tem uma
pequena melhoria na identificacao do contorno, observe na Figura 34b que o contorno
acima da logomarca tem uma presenca maior do que na imagem binarizada sem a remocao
da logo, Figura 32b. Entao de forma empirica, a Mascara A foi escolhida. Por perceber
visualmente nas imagens binarizadas uma pequena reducao da interferéncia na curvatura.

Essa etapa do método gera Li{e,i}.
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Figura 33 — Méascaras para remogao da logomarca. (a) Mascara A; e (b) Méscara B.

(a)

Y BZ0oCcuULUS

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 34 — Aplicagdo das méascaras. (a) Figura 32a ap6s a aplicagdo da Méscara A; (b)
esta apds a deteccao de bordas e dilatagao; (c¢) Figura 32a ap6s a aplicagao
da Mascara B; (d) esta apds a deteccao de bordas e dilatagao;.

(a) (b)

e o)

Fonte: Elaborada pela autora.
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3.2.3 Filtro de mediana

Um filtro de mediana de méscara hi de tamanho My; x Ny; X I; = 3 X 3 x 3 pixels
¢ aplicado, que resulta na sequéncia de imagens Ls{e,i}. Embora Koprowski e Ambrésio
(2015) sugira um filtro de mediana com madascara h de tamanho M, x N, = 200 x 576
pixels, o método proposto em Koprowski et al. (2014) apresentou menos ruidos ao redor
da cornea; observando diversas imagens apés a deteccao de borda. Provavelmente por
considerar trés imagens da sequéncia, pois se percebe uma pequena variagao de iluminagao
inter imagens do mesmo exame e realizando o filtro com as trés dimensoes, apresenta
melhores resultados. A Figura 35 mostra um exemplo de variagao de iluminagao do mesmo

exalne.

Figura 35 — Exemplo de variacao de iluminagdo no mesmo exame.

(a) (b)

Fonte: Elaborada pela autora.

A Figura 36 mostra um exemplo da imagem original e sua imagem binarizada com
o método de Canny que sera explicada na subsecao 3.2.4. A Figura 37 apresenta a mesma
imagem apés o filtro e sua respectiva binarizacio. E possivel perceber que a deteccio
de bordas apés o filtro Figura 37b apresenta resultado melhor que a detec¢ao de bordas

diretamente na imagem original Figura 36b.

Figura 36 — Exemplo de imagem (a) original; e (b) seu resultado apés a detecgao de bordas.

(a)

0.00 ms

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 37 — Exemplo de imagem (a) filtrada; e (b) seu resultado apds a detecgao de bordas.

(a) (b)

& OCULUS mwnm

Fonte: Elaborada pela autora.

3.2.4 Deteccao de borda

As imagens filtradas Ls{e,i} s@o binarizadas usando o método de Canny de
detecgao de borda (CANNY, 1986), segundo o trabalho de Koprowski et al. (2014) que
testa os método Canny e Otsu e conclui que o método de Canny apresenta melhores
resultados. Varios métodos foram testados mas nenhum apresentou resultado melhor
que o método de Canny. E esse método de detecgao também é o método mais aplicado
na literatura (KOPROWSKI et al., 2014; KOPROWSKI, 2014; KOPROWSKI et al.,
2015; KOPROWSKI; AMBROSIO; REISDORF, 2015; KOPROWSKI, 2015). A seguinte
configuragao foi estabelecida: threshold t,(m,n) automatico e desvio padrao do filtro

Gaussiano com valor 2, resultando em L.{e,i}:

1 se Le{e,i}(m,n) > t,(m,n))

0 outro

LAe,i}(m,n) = { (3.1)

Varios threshold foram testados. Usando valores altos, a cornea nao era inteiramente
detectada em algumas imagens como mostra a Figura 38a; e usando valores baixos resulta
muitos ruidos em varias imagens, como apresenta a Figura 38b, nao permitindo inclusive
a identificacdo da cornea. Novamente, percebe-se que ha variacdo de iluminacao inter e
intra exames. Sendo em cada imagem necessario um valor especifico de threshold. Devido

a isso a aplicacao do threshold automatico apresentou os melhores resultados.

Varios valores de desvio padrao do filtro Gaussiano também foram testados. Valores
maiores que 2, deformavam o contorno da cérnea Figura 39a e valores muito a baixo
resultavam detalhamento excessivo Figura 39b. O valor 2 apresentou-se ideal no grupo de
exames que foram observados. A Figura 40 mostra o resultado da deteccao de bordas com

a configuragao escolhida.

E como citado na revisao de literatura subsecao 2.2.3 os trabalhos de referéncia
usam o método de Canny com threshold de 0,1 e desvio padrao do filtro Gaussiano de
0,99. O trabalho de Koprowski e Wilczynski (2018), publicado apés a definigdo do método

proposto aqui, usa outra forma de detecgao de borda. O método de Otsu com a defini¢ao
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Figura 38 — Exemplo de valores de threshold. (a) valor alto 0,6; e (b) valor baixo de 0,2.
(a)

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 39 — Exemplo de valores de desvio padrao do filtro Gaussiano. (a) valor alto,
exemplo de imagem aplicando desvio de valor 4; e (b) exemplo de valor baixo
de 0,1.

(a)

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 40 — Imagem com threshold automatico e desvio padrao do filtro Gaussiano 2.
Valores escolhidos para detec¢ao de bordas Canny.

g (AT 00 0 1R
Fonte: Elaborada pela autora.

de threshold por coluna. Acredita-se que essa mudancga de método, em relacdo a maioria
dos seus trabalhos anteriores, ¢ explicada devida a variacao de iluminacao nas imagens.
Essa variacao exige uma forma mais especifica de definicao do threshold por imagem. O
método proposto aqui com a definicao do threshold automatico atende essa necessidade. A
Figura 41a é um exemplo de imagem da base utilizada que apresenta problema atipico de

iluminacao. A Figura 41b mostra a imagem binarizada utilizando o método proposto.
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Figura 41 — Exemplo de deteccao de bordas em casos com problema atipico de iluminagao.

(a) (b)

Fonte: Elaborada pela autora.

3.2.5 Dilatacao

As imagens binarizadas L.{e,i} foram submetidas a operacao apenas de dilatacao.
Usando um elemento estruturante SE Mgp = 3 x 3 pixels; resultando em Lg{e,i}. A
dilatagao foi realizada para unir pixels adjacentes que fazem parte do contorno e nao

estavam integrados ao objeto.

Lq{e,i}(m,n) ="5% (LAe,i}(m,n)) (3.2)

Outras operacoes sao encontradas na literatura apods a deteccao de bordas; mas
essa etapa depende do método de detecgao aplicado. A Figura 42 apresenta uma imagem
antes e depois da dilatacgao.

Figura 42 — Exemplo de dilatacao.

(a) Antes da dilatagao (b) Ap6s a dilatagao

A0 00 008

Fonte: Elaborada pela autora.

3.2.6 Manter objetos largos

Objetos com comprimento de retdngulo, medido em pixels, maiores que 450 pixels
foram mantidos, gerando L.{e,i}. Como a cérnea é sempre o maior objeto, ela permanece
e os ruidos sao removidos. Todos os objetos presentes na imagem sao rotulados gerando

Ji(m,n) e o comprimento do retdngulo que se ajusta a cada objeto é mensurada R;(j),
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je(1,J) onde J é quantidade total de objetos da imagem. Os retdngulos com comprimento

maiores que 450 pixels permanecem.

1 se Ji(m,n) e (R;(7) > 450)

3.3
0 outro ( )

Lede,i}(m,n) = {

Os trabalhos Koprowski, Kasprzak e Wrébel (2014) e Kasprzak e Boszcezyk (2016)
especificam claramente a aplicacdo de critério para permanéncia de objetos na imagem.
Ambos os métodos foram testados. O primeiro Koprowski, Kasprzak e Wrébel (2014)
determina que apenas o objeto de maior drea permaneca, propondo um tratamento de
objetos conexos pela drea que também foi testado nessa tese. Em algumas imagens da
base, a curvatura superior ndo é o maior objeto. A Figura 43 mostra um exemplo em que

0 objeto de maior area é a curvatura inferior em branco.

O segundo trabalho de Kasprzak e Boszezyk (2016) opta por manter os objetos de
bordas maiores que 100 pixels. Aplicando esse método muitos artefatos permanecem na
imagem, novamente devido a sensibilidade do método de deteccao de bordas escolhido.
Assim, varias alternativas de critério de permanéncia foram avaliadas e a opcao do
comprimento do retangulo ajustado ao objeto se apresentou a melhor opcao em todos os

testes realizados.

O valor 450 pixels de comprimento do retangulo foi estabelecido como padrao, mas
o ideal seria N pixels, como N ¢é a quantidade total de colunas, permitindo permanecer
apenas os objetos com comprimento total da imagem 576 pixels, pois a cérnea ocupa toda
a imagem. Mas optou-se por um valor menor porque ao testar o valor 576, varios exames
nao passaram pela verificacao que sera explicada na subsegao 3.2.9. Muitas vezes devido a
algumas poucas imagens do exame que nao permitiam a visualizacao completa da cérnea,
todo o exame era desconsiderado. Para correcao desses casos uma etapa de tratamento é

sugerida, subsecao 3.2.8.

Figura 43 — Exemplo de objeto de maior area em branco. Usando essa proposta s6 a
curvatura inferior seria identificada.

Fonte: Elaborada pela autora.
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3.2.7 Definicao do contorno

O contorno superior da cérnea é identificado em L.{e,i}(m,n) como o primeiro
ponto branco de cada coluna, que gera a matriz Cp(e,n, ). Método utilizado em maioria

dos trabalhos apresentados na revisao do estado da arte:

S
Cple.n. i) :{ gnz'nm(LR(m,n,i)) Zztm Lde,i}(m,n) =1 (3.5)

As imagens registradas pelo aparelho nao possuem um padrao de sentido ocular,
pois as imagens dos olhos esquerdos apresentam sentido nasal-temporal e as imagens dos
olhos direitos apresentam sentido temporal-nasal. Entao faz parte da definicao do contorno
proposta aqui manter um padrao temporal-nasal. Para isso uma funcao flip é aplicada na
curvatura de cada imagem para a inversao de todos os olhos esquerdos, Equacgao 3.7. Esse
foi um ponto levantado por especialista. Como o método proposto nesta tese identifica a
maior deflexdo, que pode ocorrer em coluna diferente da central, esse procedimento foi
definido como necessario. Diferente do método do aparelho que identifica a deflexdo na

coluna central e esse procedimento nao é necessario.

e. = {olhos esquerdos} (3.6)

Cpl(e,n,i) = flip(Cp(e,n,i)) Vi de e, (3.7)

O contorno inclui o movimento do olho Cgy/(e, n, 1), a amplitude de deflexao corneal

Cap(e,n,i) e o contorno inicial Cp(e,n,1):

Cple,n,i) = Cgule,n,i) + Caple,n,i) + Cp(e,n, 1) (3.8)

3.2.8 Tratamento de descontinuidades

Percebe-se que ocorre descontinuidades pontuais no contorno, estando grande
maioria das imagens do mesmo exame com a correta identificacdo do contorno, e apenas
algumas imagens da sequéncia apresentando contorno incompleto. Devido a alguma

variacao da iluminacao ou presenca de artefato como cilios ou algum reflexo.

Observando erros de identificacdo do contorno nas imagens da base de dados, foram
encontrados casos, que passariam a ter a correta identificagdo do contorno, aplicando
o tratamento proposto por Kasprzak e Boszczyk (2016). O tratamento de Kasprzak e

Boszezyk (2016) se baseia na posigdo dos pixels das imagem vizinhas i — 1 e i + 1 da
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sequéncia, para correcao do contorno; usando um valor de aproximacao para posicao
descontinuada. Também foram usados como referéncias os valores das colunas préximas,
da mesma imagem. Esse tratamento gera Cr(e, n,i). A sequéncia apresentada na Figura 44

demonstra exemplo de exame que é corrigido por essa etapa do método.

d, = Cr(e,n,i) — Cr(e,n+ 1,7) (3.9)

media(Cr(e,n — 1,i), Cr(e,n + 1,i),Cr(e,n,i + 1)) se d, > 15

Cr(e,n, 1) outro

Cr(e,n,i) = {
(3.10)

Figura 44 — Sequéncia de imagens do mesmo exame, apresentando exemplo de desconti-
nuidade no contorno.

(a) Imagem 125 de 140 imagens total do exame (b) Imagem 126

¢) Imagem 127 d) Imagem 128

——

Fonte: Elaborada pela autora.

3.2.9 Verificacao do contorno

O contorno Cr(e, n,i) ndo pode apresentar nenhuma descontinuidade de pontos,
e o maximo deslocamento aceito foi de 5 pixels entre colunas d. da mesma imagem; e
de 15 pixels da mesma coluna entre as imagens da série d;. O método de verificacao
do contorno aplicado aqui é automatico e semelhante ao proposto por Koprowski et al.
(2014), sendo um pouco mais rigoroso na verifica¢io, pois o autor nao restringe limite
de deslocamento de pixels entre colunas da mesma imagem. Inicialmente foi aplicado o
método proposto por Koprowski et al. (2014) e observando o gréfico de algumas amostras
de curvaturas, varias ainda apresentavam erros. Entdo com o objetivo de minimizar os

erros de curvatura os valores propostos foram definidos de forma empirica. A Figura 45a
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demostra um gréafico com as curvaturas de um exame que apresenta erros e nao passou da
verificacao do contorno; a Figura 45b mostra o grafico com as curvaturas de um exame

que passou na verificagdo do contorno.
d. = Cr(e,n,i) — Cr(e,n + 1,17) (3.11)

d; = Cr(e,n,i) — Cr(e,n,i+ 1) (3.12)

VAZL0 se d. > boud; > 15

Cr(e,::) = , (3.13)
{ Cr(e,n,i) outro

Essa verificagao facilita a exclusao de exames em que junto ao contorno permaneceu

algum artefato, inclusive poeira, que possam estar junto a cérnea. Com esta proposta, os

exames que nao apresentam a curvatura inteira da cornea, em todas as imagens, serao

removidos do experimento, alterando o valor de E — linhas em Cr(e,n, ). Essa verificacdo

do contorno é imprescindivel para a realizacao da proxima etapa corretamente.

Essa etapa do método reduz a quantidade de casos nas bases de dados. Todos os
passos explicados anteriormente como remocao da logomarca, filtro, identificacdo da melhor
configuragao para deteccao de borda, manutencao de objetos largos e principalmente
o tratamento das descontinuidades foram propostas especificamente para reducao da
quantidade de casos que nao passam na validacao. Observa-se que mais tratamentos
podem ser proposto no momento de aquisicao do exame, definindo um padrao de aceitagao
minima por exemplo, evitando casos em que cilios ou reflexos anormais aparecem. Mas
essas sugestoes precisariam ser implementadas diretamente no dispositivo para serem

aplicadas no momento da examinacao, sendo solu¢oes propostas para o futuro.

3.3 Remocao do movimento do olho

O movimento do olho ja definido aqui como Cgy(e, n, 7). Foi removido seguindo a
ultima proposta encontrada na literatura, que usa a média dos 10 pontos das extremidades
do contorno para interpolagao linear. Tal processo envolve determinar a linha reta que
passa entre os pontos (n, f;) e (n,, f), onde n; e n, sdo as extremidades do contorno, f; é
1e f. € N. Assim a linha de inclinacao definida entre as bordas, considera um intervalo
maior para evitar a influéncia de pequenos erros presentes na segmentacao. Desta forma a

definicao do deslocamento é mais precisa.

Assim o movimento do olho Cgj(e,n, i) pode ser removidos do contorno geral

Cr(e,n, 1) junto da curvatura contante C(e,n, 1) para defini¢io da amplitude de deflexdo
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1

m(ed) =15

N

> Cr(e,n,i) (3.17)
n=N-9
Com esta ac¢ao a proposta de processamentos das imagens, conhecida na literatura

como pré-processamento é concluida.

Figura 46 — Exemplo de graficos de curvaturas. Em azul o movimento total apresentado
nas imagens Cr(e,n,7); e em laranja o movimento apenas da cérnea que ¢é a
amplitude de deflexdo Cap(e,n,i).

Fonte: Elaborada pela autora.
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4 AMPLITUDE DE DEFLEXAO E COMPENSACAO
DA PIO

Esse capitulo apresenta o método proposto para processar os dados da curvatura
corneal, extraidos no Capitulo 3. Explicando o desenvolvimento dos sinais de amplitude
de deflexao, amplitude de deflexdo normalizado e velocidade; e propondo uma forma
diferenciada de andlise através de intervalos. Em seguida é proposto um método para

compensacao da pressao intraocular por exame.

4.1 Definicao da amplitude de deflexao maxima

Em Cyp(e,n,i) temos todos os valores de todas as curvaturas dos exames. Normal-
mente na literatura para analise da amplitude de deflexao utiliza o valor central de cada
imagem (N/2,7). Assim o centro do jato de ar é avaliado. Mas a ectasia do ceratocone
pode ser descentralizada. Assim é importante identificar o valor méaximo de deflexdo, que
pode ocorrer fora do ponto central da imagem. Devido a isso, foi considerado como mais
relevante o valor da maxima deflexdo AD(e, i), que é o maximo valor de C'ap(e,n,i) em

cada 7. Como mostra a equagao:

AD(e,i) = max(Cap(e,n,i)) (4.1)

Figura 47 — Combinac¢ao da imagem inicial e da imagem da maior deflexdo apds pré-
processamento. Com destaque em vermelho para a amplitude de deflexao.

2 Posicdo inicial do olho (1* imagem)

< Amplitude de deflexao

Elaborada pela autora.

A AD(e, i) é a sequéncia das maximas deflexoes em cada imagem, sendo uma série
temporal, aqui denominada de sinal AD. A Figura 48 mostra o sinal AD de 331 exames,
136 olhos com ceratocone em vermelho e 195 olhos saudaveis em verde. A préxima secao

propoem a geracao de duas variagoes deste sinal.
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Figura 48 — Sinal de amplitude de deflexdo de 331 exames. Cor vermelha sdo olhos com
ceratocone e cor verde sao olhos saudaveis.
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Observa-se que ha uma sobreposicao grande dos valores de amplitude de deflexao,
comparando casos normais e casos com ceratocone, como mostra o grafico da Figura 48.
Sabe-se que apenas esses valores nao serao suficientes para distin¢ao entre as classes,
devido a isso no desenvolvimento dos classificadores os demais parametros calculados pelo

aparelho Corvis sao também incluidos como atributos.

4.1.1 Sinais AD normalizado e velocidade

O Corvis em relagao a amplitude de deflexao apresenta apenas os seguinte pa-
rametros: Deflection Amp Max mm, Deflection Amp Max ms, HC Deflection Amp, Al
Deflection Amp e A2 Deflection Amp. Identificando valores pontuais: o seu valor maximo,
o tempo que isso ocorre, e os valores nos momentos de maior curvatura e da primeira
e segunda aplanacdao. Como a intencao de explorar ao maximo os valores relacionados
a amplitude de deflexdo, é proposta aqui a geragao de dois sinais derivados do sinal
AD(e,i). O Algoritmo 2 e a Figura 49 apresentam os passos para geragao das informagoes

relacionadas a amplitude de deflexao.

O sinal normalizado AD(e, ) ¢ calculado a partir do valor da maxima amplitude
de deflexdo em cada exame. Entao todos os valores de AD sao divididos pela maxima AD

do exame, como mostra a equagao:

AD(e,1)

ADnle:) = T AD ()

(4.2)

A velocidade V (e, i) é calculada através da aproximagao da derivada do sinal AD.
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Algoritmo 2: Método para gerar medianas intervalos da amplitude de deflexao.
Input :Curvaturas corneais de todos os exames Cap(e,n, 1)

Output : Medianas dos intervalos dos sinais da Amplitude de Deflexao F(e, 35)
AD(e,i) < solugao da Equacao 4.1

AD,(e,i) < solugao da Equagao 4.2

V(e, i) < solugdo da Equagao 4.3

Rap(e,s) < solucao da Equacao 4.5

Rap, (e, s) < solugdo da Equagao 4.6

Ry (e, s) < solucao da Equacao 4.7

F(e,35) < [Rap(e,s),Rap, (e, s),Ry(e,s)]

B =R S N N

Figura 49 — Diagrama que apresenta os passos para geracao das informagoes da amplitude
de deflexdo normalizada e velocidade.
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Aproximacdo  V(e,i) g

p ¢ =y @]

da derivada

Fonte: Elaborada pela autora.

Como mostra a equagao a seguir, onde [ é a quantidade total de imagens da sequéncia.

Ve, i) = (4.3)

0 outros

{ AD(e,i+1) — AD(e,i) se <1

4.1.2 Definicao dos intervalos para andlise dos sinais

O método sugerido aqui tem a intencao de realizar uma analise mais completa de
cada sinal. Entao é proposta a analise de diversos intervalos do sinal com a intencao de
identificar os momentos de maior relevancia. A proposta é observar os valores da amplitude
deflexdao em diferentes trechos do exame, definindo intervalos de tempo. Além de analisar
os valores de amplitude de deflexdao AD(e, ), os dois sinais derivados deste, a amplitude

de deflexdo normalizada AD,(e,i) e a velocidade V'(e,i) também tem seus intervalos
definidos.

A abordagem proposta é: inicialmente, todos os valores dos sinais sao incluidos,
depois ele ¢ dividido em 2 e a primeira metade sozinha ¢é incluida, depois a segunda metade,
dois é dividido em 3 e assim o primeiro 1/3 do sinal, depois o segundo 1/3 e assim por
diante. Tal procedimento divide o sinal de amplitude de deflexao até 20 vezes, definindo um

conjunto em s-intervalos, se(1,.5), onde S é a soma da progressao aritmética 1,2,...,19,20,
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entao S = 210:

Intervalos(1:S) = [(1:1);(1:round(I/2));(round(I/2)+1:1);...
(18 % round(I/20) + 1 : 19 % round(I/20)); (19 * round(1/20) + 1 : I)] (4.4)

Uma analise experimental foi realizada para empiricamente definir um nimero
de divisdes e o numero foi 20, o qual é representativo em relacao quantidade total de
valores A quantidade de intervalos gerados de 210, consequentemente quantidade de
atributos para selecao na préxima etapa, torna a selecdo custosa computacionalmente
mas aceitavel, demorando mais de 4 horas. Valores maiores tiveram o processamento
iniciado, mas apresentaram custo computacional alto, mais de 78 horas, nao sendo viavel
o processamento. Para cada intervalo foi calculada a mediana e a média. A mediana
apresentou melhores resultados em relagdo a média. Este processo gera Rap(e, s), que

consiste em 210 valores de medianas baseados nos intervalos do sinal AD(e,1):

Rap(e, s) = mediana(AD(e, 1)), V i€ Intervalos(s) (4.5)

Entao a mesma andlise dos intervalos realizada em AD(e, ) foi aplicada em AD,, (e, )
e Ve,i), gerando Rap, (e, s) e Ry (e, s), que sdo os valores das medianas dos 210 intervalos

de cada sinal. Calculados como segue as equacoes:

Rap, (e,s) = mediana(AD,(e, 1)), Y ieIntervalos(s) (4.6)

Ry (e, s) = mediana(V (e, 1)), ¥ ieIntervalos(s) (4.7)

Os valores de mediana gerados sao utilizados para desenvolvimentos de classifica-

dores no préximo capitulo.

4.2 Compensacao da PIO e da PIO corrigida

Como discutido na fundamentacao tedrica, a PIO influéncia a deformacao corneal
(HUSEYNOVA et al., 2014; BAO et al., 2015), entao esse trabalho propde uma compensagao
da variacao da PIO de cada exame nos valores de amplitude de deformacgao. A compensagao
aqui proposta é através da divisdo do valor do sinal AD(e, i) pela PIO de cada exame
e também pelo valor da PIO corrigida biomecanicamente (bPIO). O Algoritmo 3 e a
Figura 50 apresentam os passos para geracao das informagoes relacionadas a amplitude de

deflexdo compensada.
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Algoritmo 3: Método para gerar medianas intervalos da amplitude de deflexao
compensado.

© 0 N o ok W -

[ S S R S ot
B W N = O

Input :Curvaturas corneais de todos os exames Cyp(e,n, 1)

Output : Medianas dos intervalos dos sinais da Amplitude de Deflexdo compensados
F[OP(@, 35) (§ Fb[op(e, 35)

ADpjo(e, i) < solucao da Equacao 4.8

ADpjon(e, i) < solugdo da Equagao 4.9

Vpro(e, i) < solucao da Equacao 4.10

ADypro(e, i) + solugdo da Equagao 4.11

ADypron(e, i) < solugdo da Equagao 4.12

Vipro(e, 1) < solucao da Equacgao 4.13

Rup,,; (€, s) < solucdo da Equacao 4.14

Rapp,o, (€, 8) < solugdo da Equagao 4.16

Ry, (e, s) < solugao da Equacao 4.18

RAp,p;o(€,8) <= solucao da Equacao 4.15

RAD,pro, (€,8) <= solucao da Equacao 4.17

Ry, ., (e, s) < solucao da Equacao 4.19

FIOP(67 35) A [RADPIO (67 S)?RADPIOn(e7 S)7RVPIO <67 8)]

Fb[OP(ev 38) A [RADbPIO (67 S)’RADbPIOn (67 S)7RVbPIO (67 S)]

Figura 50 — Diagrama que apresenta os passos para geracao das informagoes relacionadas

a amplitude de deflexdo compensadas pela PIO e bPIO.

AD, (e, i) >

AD(e,i) AD,b(e i) Normalizagio AD,,(e/i)

[ PIO(;) pelo maximo >

PIO

F (e, 3S)

Gera mediana
intervalos

Aproximagdo V, (e,

PIO '
da derivada

ADbPIO(e’ ')’

lana

. i izaca AD_ _(e,i) .
AD e, i) AD [l (e, i) Normalizacao bPIOn
bPIO(e) pelo maximo >

F.ole, 35)

bPIO(

intervalos

Gera med

Aproximagio  Vipol&i)
da derivada

Fonte: Elaborada pela autora.

4.2.1 Compensacao da PIO

Para a compensagao dos valores da Pressao Intraocular (PIO) nos valores de

amplitude de deflexdo, o sinal AD(e, 1), é dividido pelo valor de PIO que é diferente em

cada exame. A mesma proposta do sinal normalizado e da velocidade sao aplicadas aqui

apos o sinal compensado.

A compensagao da PIO no sinal AD(e, i) gera o sinal compensado ADpro(e, 1),
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calculado dividindo-o pela PIO, como mostra a equagao:

~  AD(e,i)
AD = —" 4.8
PIO(67Z) P[O(e) ( )
A normalizagdo do sinal ADpro(e,i) pelo seu valor maximo é realizada como

mostra a equagao:

ADpjo(e, Z)

ADPIOn(e> Z) = magj(ADPIO(e))

(4.9)

O calculo da velocidade do sinal ADp;o(e, i) também é proposto pela aproximagao

da derivada, como segue a equacao:

ADpro(e,i+ 1) — ADpro(e,i) se 1< I

0 outros

ijo(e,i) = { (410)

4.2.2 Compensacao da PIO corrigida

O mesmo método é proposto para a compensacao da pressao intraocular biomeca-
nicamente corrigida (bPIO). Dividindo o sinal AD(e, ) pela bPIO e gerando os valores de

normalizacao e velocidade.
O sinal compensado pela bPIO ADyp;o(e, 1) é gerado pela divisdo:

ADypro(e, i) = lm (4.11)

O sinal normalizado é igual ao sinal ADpjo,(e, i), afirmacao constatada apos

calcular a normalizacao de cada sinal separadamente.

ADypron(e, 1) = ADpron(e, 1) (4.12)

E a velocidade do sinal compensado pela bPIO é também calculado pela aproxima-

¢ao da derivada como mostra a equacao:

ADbpjo(e,i + 1) — ADpro(e, Z) se 1< I

(4.13)
0 outros

Vopro(e, i) = {

4.2.3 Definicao dos intervalos para andlise dos sinais compensados

O mesmo método de andlise dos intervalos é aplicado nos sinais gerados apds a com-
pensacao da PIO e bPIO, gerando Rap,,,(€,5), Rap,pro(€,9), Rappion(€:5)s RaD,pron (€, S),

Ry,,,(€,s) e Ry,,,,(e, s), como segue.

Rupp,,(€,s) = mediana(ADpro(e,i)), YV ieIntervalos(s) (4.14)
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Rap,p,0(e, s) = mediana(ADypro(e, 1)), V ieIntervalos(s) (4.15)
Rappo, (€, 8) = mediana(ADpron(e, 1)), Y i€ Intervalos(s) (4.16)
Rup,pio. (e, s) = mediana(ADypron(e, 1)), V ieIntervalos(s) (4.17)
Ry, (e,s) = mediana(Vpro(e,i)), ¥ i€ Intervalos(s) (4.18)
Ry, .o (e, s) = mediana(Vypro(e, ), V ielIntervalos(s) (4.19)

Este capitulo apresenta os valores de mediana Rap(e,s), Rap,(e,s), Ry(e,s),
RADPIO (6’ S)) RADbPIO (6’ S)? RADPIOn (67 S)v RADbPIOn (67 S)’ RVPIO (67 3) € RVbPIO (67 3) que
serao utilizados para criagao dos classificadores na se¢ao 5.1. A Tabela 6 resume os valores

de mediana gerados neste capitulo.

Tabela 6 — Resumo dos valores de mediana gerados neste capitulo.

Grupo Valores Descricao
Amplitude de deflexiio Rap(e, s) Valores de med.lana dos.mtervalos de AD
Rap, (e, s) Valores de mediana dos intervalos de AD nor-
(AD) F(e,35) " :
malizados
Ry (e, s) Valores de mediana dos intervalos da veloci-
dade AD
Amplitude de deflexdo Rap,,,(e,s)  Valores de mediana dos intervalos de AD com-
compensados pela PIO pensados pela PIO
Frop(e,3S) Rappo,(e,5)  Valores de mediana dos intervalos de AD com-
pensados pela PIO normalizados
Rv,,0 (e, 9) Valores de mediana dos intervalos da veloci-

dade AD compensados pela PIO
Amplitude de deflexdo Rap,,,,(e,s) Valores de mediana dos intervalos de AD com-

compensados pela pensados pela bPIO
bPIO Fyop(e,3S) Rap,p,0,(€,8) Valores de mediana dos intervalos de AD com-
pensados pela bPIO normalizados
Ry, p0 (€, 9) Valores de mediana dos intervalos da veloci-

dade AD compensados pela bPIO
Fonte: Elaborada pela autora.
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5 DESENVOLVIMENTO DE CLASSIFICADORES

Todos os valores de mediana elaborados no Capitulo 4 serao utilizados juntos aos
parametros existentes do Corvis para no desenvolvimento de classificadores para deteccao
do ceratocone. Neste capitulo o método proposto para o desenvolvido desses classificadores

sera explicado.

5.1 Desenvolvimento dos classificadores

Sao propostas trés abordagens para organizagao dos dados. Em resumo, os dados
elaborados se dividem em: (1) informagbes sem compensagao; (2) informagoes compensadas
pela PIO; e (3) informagoes compensadas pela bP1O. O Algoritmo 4 e a Figura 51 apresenta

os passos para o desenvolvimento dos classificadores.

Algoritmo 4: Método para o desenvolvimento dos classificadores.

Input :Medianas dos intervalos dos sinais da Amplitude de Deflexdo compensados
e nao compensado F'(e,35), Frop(e,35) e Fyop(e, 39)

Output : Taxas de avaliacao dos classificadores resultados

tipoFunc(:,:) < [linear’,’quadratic’,’diagquadratic’,’diaglinear’,

"pseudolinear’’pseudoquadratic’]

=

2 FCell(L 1: 3) <« [[F(e, 35)}, [Fjop(e, 35)], [Fb]()p(e, 35)“

3 foreach i € [1,length(FCell)] do

4 AS « selecao_forward(FCelll, 1)

5 foreach ¢ € [1,length(FuncType)| do

6 | Rti(:,i,t) < funcdo_ discriminante(Feey(1, i) (AS) tipoFunc(:, t))
7 end

8 Ry (:,i) < retorna_melhor_ predicao(Rt(:,1,t))

9 Fraqui < [R1(:,4), Pachy(:, 1), PachySlope(:,1), ARTh(:,1)]

10 ASpaqui < selecao  forward(Fpaqui)

11 foreach ¢ € [1,length(FuncType)] do

12 | Rts(:,4)  funcdo_discriminante(ASyaqui(:, 1) (ASpagui) tipoFunc(:, t))
13 end

14 end

resultados < rertorna_ taxas_avaliacao(Rty,Rts)

=
3]

Cada abordagem também incluird os parametros do Corvis, objetivo é unir os
parametros ja desenvolvidos e gerar informagoes novas que possam contribuir para detec¢ao
do ceratocone. Na primeira abordagem proposta os 35 pardmetros biomecéanicos serao
inseridos: Def Amp Max, A1 Time, A1 Velocity, A2 Time, A2 Velocity, HC Time, Peak
Dist, Radius, A1 Deformation Amp, HC Deformation Amp, A2 Deformation Amp, Al
Deflection Length, HC Deflection Length, A2 Deflection Length, A1 Deflection Amp, HC
Deflection Amp, A2 Deflection Amp, Deflection Amp Max, Deflection Amp Max, Whole
Eye Movement Max, Whole Eye Movement Max, A1l Deflection Area, HC Deflection Area,
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Figura 51 — Diagrama que apresenta os passos para o desenvolvimento dos classificadores.

F_{1,1:3}

Cell

Selecgao de atributos
* AS(:,2)

Resultado
Abordagem

* Rt,(:,5:)
Inclui espessura
F

paqui

Selegdo de atributos
* AS_ (50

Resultado Abordagem
incluindo espessura

* RE, (1)

Taxas de avaliacdo

Desenvolvimento classificadores

Fonte: Elaborada pela autora.

A2 Deflection Area, A1 dArc Length, HC dArc Length, A2 dArc Length, dArc Length Max,
Max Inverse Radiusl, DA Ratio Max2, DA Ratio Max1, Integrated Radiusl, SPA1, IOP e
bIOP. Nas segunda e terceira abordagens os dois parametros relacionados a PIO (IOP e

bIOP) nao serdo incluidos pois suas informagoes ja estao sendo utilizadas na compensacao.

No segundo momento os trés parametros estaticos do Corvis, relacionados a espes-
sura (Pachy, PachySlope e ARTh), serdo incluidos para a avaliagdo dos resultados. Assim

os dados sao organizados da seguinte maneira:

o Abordagem 1: Inclui as medianas dos intervalos relacionados ao sinal AD Rap(e, s),

Rap,(e,s) e Ry(e,s) e os pardmetros biomecanicos do Corvis, incluindo valores da
PIO.

o Abordagem 2: Inclui as medianas dos intervalos relacionados aos sinais compensa-
dos pela P1IO Rap,,(€,5), Rappo, (€, 5) € Ry, (€, s) e os pardmetros biomecanicos

do Corvis, sem incluir os parametro IOP e bIOP.

e« Abordagem 3: Inclui as medianas dos intervalos relacionados aos sinais com-
pensados pela bPIO Rap,,,,(€,5), Rap,po,(€,5) € Ry, (€,s) e os pardmetros

biomecéanicos do Corvis, sem incluir os pardametro IOP e bIOP.

« Integracao com informacoes da espessura: O resultado de cada uma das abor-
dagens serd integrado aos parametros estaticos do Corvis relacionados a paquimetria:
Pachy, PachySlope e ARTh.

As etapas e escolhas dos métodos para desenvolvimento dos classificadores sao

apresentadas nas proximas subsecgoes.
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5.1.1 Funcao Discriminante

Os classificadores propostos sao desenvolvidos utilizando fung¢ao discriminante
(FISHERT, 1936). As seis fungoes existentes para aplicagao no Matlab foram testadas:
linear, quadratic, diagquadratic, diaglinear, pseudolinear e pseudoquadratic, a Tabela 7
descreve as fungoes. Para o treinamento e avaliacao dos classificadores o método leave-

one-out-cross-validation (LOOCV) foi aplicado.

Tabela 7 — Tipos de fungoes discriminante.

Funcao Descricao Tratamento do preditor

linear Anaélise discriminante linear Todas as classes possuem a mesma
regularizada (do inglés regu- matriz de covariancia.
larized Linear Discriminant
Analysis (LDA))

iaglinear odas as classes tém a mesma matriz

diagl LDA Tod 1 t t
de covariancia diagonal.

pseudolinear LDA Todas as classes possuem a mesma

matriz de covariancia. A matriz de
covariancia € invertida, usando o
pseudo inverso.
quadratic Anélise discriminante qua- As matrizes de covariancia podem
dréatica (do inglés Quadra- variar entre as classes.
tic Discriminant Analysis

(QDA))
diagquadratic QDA As matrizes de covariancia sao diago-
nais e podem variar entre as classes.
pseudoquadratic QDA As matrizes de covariancia podem va-

riar entre as classes. A matriz de cova-
riancia é invertida, usando o pseudo
nverso.

Fonte: Adaptado e traduzido de The MathWorks Inc (2018).

Optamos pela funcao discriminante pois é um método aplicado na literatura
(KOPROWSKTI; AMBROSIO, 2015) e por ser uma opgao que permite uma identifica¢ao
mais clara da participacao de cada atributo na resolugao do problema. Isso viabiliza uma
melhor discussao com os especialistas médicos, pois ha uma necessidade das solugoes
propostas seguirem uma logica clinica de raciocinio. Utilizando métodos mais simples
em suas propostas de solugao, por exemplo em casos de especifica linearidade ou nao é
possivel discutir com os especialistas quais parametros tiveram qual tendéncia; diferente de
métodos caixa preta como as redes neurais. E na revisao de literatura os principais indices
sao propostos com regressao logistica seguindo essa tendéncia. Mas outros algoritimos

podem ser avaliados como trabalhos futuro.

Como além da base de treinamento ha outras duas bases para validacao, entao foi

escolhido o método leave-one-out-cross-validation (LOOCV), utilizéd-lo é uma forma de
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obter o maximo da base de treinamento. Os método de valida¢ao cruzada com 10 folds
também foi aplicado, mas em todos os casos observados o método escolhido apresentou

melhores resultados.

5.1.2 Selecdo de atributos

O desenvolvimento dos classificadores é baseado na selegao de atributos forward
selection usando o método wrapper (KOHAVI; JOHN, 1997). O método backward selection
também foi aplicado, mas em todos os casos observados o forward selection apresentou
melhores resultados. Como a quantidade de atributos é grande e os dados elaborados sao
similares, tem-se o objetivo de identificar os atributos de fato relevantes, para resolucao

do problema.

No método wrapper a selecao de cada atributo é realizada com um algoritimo de
inducao. Essa alternativa deixou a sele¢ao mais elaborada e alcangou melhores resultados.
A fungao discriminante também foi utilizada com leave-one-out-cross-validation (LOOCV)
na selecao. Os tipos de funcao linear e quadratica foram aplicados, e a func¢ao linear

apresentou melhores resultados. O critério para a sele¢cdo dos atributos foi a maximizacao
da AUC.

A Figura 52 apresenta um resumo dos valores que sao incluidos em cada abordagem
indicando a quantidade de atributos. Onde a abordagem 1 totaliza 665 atributos e as
abordagens 2 e 3 totalizam 663, pois nao incluem os dois parametros relacionados a pressao

intraocular.

5.2 Integracao com informacoes da espessura

A inclusao dos dados paquimétricos do Corvis é proposta através de uma nova
selecao de atributos. Junto ao resultado do classificador de cada abordagem, sao adicionados
os 3 parametros relacionados a paquimetria: Pachy, PachySlope e ARTh. E uma nova
selecdo ¢é proposta com 4 atributos: resultado do classificador da abordagem mais Pachy;,
PachySlope e ARTh.

O mesmo método de sele¢ao ja mencionado na subse¢ao 5.1.2 é aplicado. A Figura 53

mostra a proposta de inclusao das informacoes de espessura em cada abordagem.
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Figura 52 — As trés abordagens para o desenvolvimento de classificadores com base na
selecao de atributos. Abordagem 1 inclui valores relacionados ao sinal de
amplitude de deflexao e os pardmetros biomecéanicos do Corvis. A abordagem
2 inclui valores relacionados ao sinal de amplitude de deflexdo compensado
pela PIO e os parametros biomecanicos do Corvis nao incluindo os parametros
IOP e bIOP. E a abordagem 3 inclui valores relacionados ao sinal de amplitude
de deflexao compensado pela bPIO e os pardmetros biomecanicos do Corvis
nao incluindo os parametros IOP e bIOP

Sem incluir espessura
Abordagem 1 R,p(e,s) R, (e,s) R, (e,s) Pardmetros
N ! biomecdnicos do Corvis
AD +param. Corvis | 210 atributos | 210 atributos | 210 atributos 35 atributos
Pardmetros
Abordagem 2 Rup,, (e,s) Rup,. (e,s) RVp,o(e ,s) biomecanicos do Corvis
AD compesada pela PIO + . q . sem PIO e bPIO
i 210 atributos | 210 atributos | 210 atributos
pazazCony 33 atributos
Pardmetros
Abordagem 3 Rup,,, (e,s) Ru,, (e.s) Ry,, (e,s) biomecdnicos do Corvis
AD compesada pela PIO + B 8 . sem PIO e bPIO
param. Corvis 210 atributos | 210 atributos | 210 atributos 33 atributos

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 53 — Quadro da proposta de inclusao das informacoes de espessura em cada abor-
dagem.

Inclusdo da
espessura

Fonte: Elaborada pela autora.
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6 RESULTADOS

Unindo todas as etapas propostas, como mostra a Figura 54, temos o método
completo proposto nesta tese, onde 6 classificadores sao desenvolvidos. Este capitulo tem o
objetivo de apresentar as bases de dados utilizadas e apresentar os resultados. Mostrando,

comparando e discutindo a performance dos classificadores.

Figura 54 — Diagrama apresentando todo o método proposto.

Importacdo imagens
e-astecrn) | o Definigdo da amplitude
1= 140 i€(1,1) GRay L= ; de deflexdo maxima i
Remogdo dalogo ! AD(e, i) ADIe, i} > :
v ted Normalizaio  AD.(e) _ & 8 Fe,35) |
) ormalizagdo (& = e, i
Filtro pelo maximo > E g i
L{e,i} i
IR ~t b’ . Aproximacio | Vie,) 25 F,{1,1:3}
etecgdo de bordas proximagao ) &)
‘ L{e,i} da derivada >
Dll.ltag:cze ) wole i) > Selegao di atAr:;u;os
3 7 B
Manter objelosd largos i AD(e,i) ADple i) Normalizagdo AD, (e,i) E 8 3 g Resultad
HH | e,i oib(€ pont &M 2 S E (e, 35) esultado
(largura> 450) il PIO(e) pelo méximo > E % rol® )§ -§ Abordagem
Liei) | s £ & W Rt
Aproximagdo V(e 3 —
Definigdo contorno — ga derivafia M} © E Inclui espessura
Cyen,i) | =) F oo
Tratamento AD_ (e, i)| g Selegéo de atributos
#cy(e,n, ol = ‘ E W ASual)
i . . R ; @ :
Verificacio i | AD(e,i) ADfe, i) Noi-mah,zg(;ao ADbP\On(e'I)' ,:é; < Foooles 35) E Resultado Abordagem
320 Cleni) | bPIO(e) PE10 maximo g E : 2 incluindo espessura
(en, i = -4
Remogao do HE Aproximacaol | V...(e,i) g = =} W R(0)
X HE proximagao  Vipol® (&) 2
mov1rnen{0 doolho | da derivada —» Taxas de avaliagdo
Colen i) @

Fonte: Elaborada pela autora.

A Tabela 8 apresenta o tempo de execucao de cada fase do método quando executado

na base de treinamento.

Tabela 8 — Tempo de execucao de cada etapa do método para desenvolvimento dos modelos
na base de treinamento.

Etapa Tempo de execugado Tempo de execugao
(segundos) (horas)

Pré-processamento 24499,63 6,80

AD e Compensagao PIO 49,74 0,0138

Desenvolvimento classificadores ~ 46221,53 12,84

Fonte: Elaborada pela autora.

6.1 Quantitativo das bases apés a verificacao

Todas as etapas propostas no pré-processamento, Capitulo 3, sao realizadas com
todas as bases de dados. Na etapa de validacao subsecao 3.2.9 cada base tem exames

removidos devido a nao identificacdo do correto contorno corneal.



Capitulo 6. RESULTADOS 95

A base de dados de treinamento reduz seu quantitativo em cerca 26% no total de
exames, permanecendo 195 olhos saudaveis e 136 olhos com ceratocone, e £/ muda para
E = 331. A base de dados de validacao reduz um percentual equivalente, ficando com 243
olhos F, = 243, 156 olhos saudaveis e 87 olhos com ceratocone. A base VAE-NT, os casos
altamente assimétricos, tem menos exames excluidos proporcionalmente, permanecendo

53 casos na base, Ky ap_n1 = 53.

Apenas os exames que passaram na verificacao foram usados para o desenvolvi-
mento dos classificadores ou avaliacao da performance. A Tabela 9 apresenta um resumo

quantitativo das bases de dados apods a validacao do contorno.

Tabela 9 — Resumo quantitativo das bases de dados apos a validagao do contorno.

Nome da base Qtd total olhos Qtd ceratocone Qtd normais % de redugao
Base de treinamento 331 136 195 26,6%
Base de validacao 243 87 156 25,2%
Base VAE-NT 53 53 0 17,2%

Fonte: Elaborada pela autora.

6.2 Resultados

Iniciaremos essa se¢ao apresentando os atributos selecionados e a performance do
treinamento em cada uma das trés abordagens. Em seguida, apresentaremos os atributos
selecionados e a performance do treinamento da integracao com as informagdes de espessura.
Depois, os resultados nas bases de validacao e base VAE-NT sao apresentados. E por fim,

uma comparacao estatistica entre os resultados.

Em todas as avaliagoes de performance as taxas do Corvis Biomechanical Index
(CBI) (VINCIGUERRA et al., 2016) dos mesmos casos serao apresentadas para comparagao.

Ao apresentar os parametros selecionados, a ordem na lista é a mesma ordem da selecao.

Para apresentar as performances as seguintes abreviagoes serao utilizadas: TP-
verdadeiro positivo, TN-verdadeiro negativo, FP-falso positivo, FN-falso negativo, SPC-
especificidade, SEN-sensibilidade, ACC-acuracia e AUC-area abaixo da curva. Uma analise
dos possiveis pontos de corte foi realizada, mas o valor 0,5 apresentou os melhores resultados,

entao foi definido como padrao em todos os classificadores.

6.2.1 Resultados abordagens

Para o Abordagem 1, que envolve as medianas dos intervalos relacionados a
amplitude de deflexao, junto com os parametros de saida do Corvis, nao incluindo a

espessura, os atributos selecionados foram:
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1. SPA1 (ROBERTS et al., 2017)
2. Intervalo 3/13 DA
3. Intervalo 1/16 DA
4. Intervalo 10/12 V
5. Intervalo 12/12 V/

6. Intervalo 12/13 V
Apenas o pardametro do Corvis SPA1 foi selecionado e duas medinas dos intervalos
referente ao inicio do sinal DA e intervalos referente ao final do sinal da velocidade V'
permanecem. Como a proposta do métodoforward é incluir apenas os parametros que

geram ganho de AUC (critério definido), a tendéncia é selecionar poucos parametros, tanto

esta abordagem como a terceira apesentaram apenas 6 parametros na selecao.

Para o Abordagem 2, que avalia a amplitude de deflexdo compensada pela IOP
juntamente com os parametros do Corvis, sem incluir IOP, bIOP e informagoes de espessura,

os atributos selecionados foram:

1. Al Deformation Amp(mm)
2. A2 Deflection Length

3. A2 Deflection Amp(mm)
4. DA Ratio Max 2mm

5. SPA1

6. Intervalo 3/4 DAop

7. Intervalo 6/6 Viop

8. Intervalo 2/8 Viop

9. Intervalo 5/10 Viop

10. Intervalo 9/12 Vipp

Nesta abordagem, 5 pardmetros do Corvis foram inicialmente selecionados. Trés
relacionados as momentos de aplanacao, um ao momento de maior curvatura, em seguida
o SPA1, a mediana de um intervalo do valor de amplitude de deflexdo e varias medianas

dos intervalos iniciais e final do sinal da velocidade.

Para a Abordagem 3, que contém os valores compensados pela bPIO, os atributos

selecionados foram:
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1. SPA1

2. Intervalo 1/9 DAyop
3. Intervalo 12/16 DAy0p
4. Intervalo 5/5 Vi0p

5. Intervalo 5/10 Vyr0p

6. Intervalo 3/16 Vy,rop

Semelhante ao resultado da Abordagem 1, apenas o SPA1 foi selecionado como
parametro do Corvis, em seguida, duas medianas do sinal da amplitude de deflexao e trés

medianas do sinal da velocidade.

A presenca recorrente das medianas de valores referente ao inicio e ao fim dos sinais,
trazem a tona uma analise importante: a forma que a cérnea comeca resistindo a jato de
ar e também como ela se move sozinha para retornar ao estado inicial sao relevantes. E os
parametros atuais propostos pelo Corvis nao consideram inteiramente esses momentos,
principalmente o final do exame. Nao ha pardmetro algum que apresente informagoes sobre
o movimento final da cornea, apenas a segunda aplanacao é avaliada. E uma curiosidade a
comentar ¢ que analisando alguns exames, se observa pequena diferenca entre a posicao
da cérnea na primeira e na dltima imagem do exame, como mostra a Figura 55. Podendo
constatar que, em alguns casos, dentro do tempo do exame ou olho e/ou a cérnea nao
retornam ao seu estado inicial. Isso pode ser melhor investigado e pode trazer alguma

caracteristica biomecanica nova.

Figura 55 — Diferenca da posicao da cornea entre a primeira em verde e a ultima imagem
do exame em roxo.

Z0OCUIEUS

Fonte: Elaborada pela autora.

A performance dos classificadores desenvolvidos na base de treinamento em cada

abordagem biomecanica sdo mostrados na Tabela 10. A tabela também mostra os resultados
obtidos com o Corvis Biomechanical Index (CBI) (VINCIGUERRA et al., 2016) que é
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Tabela 10 — Resultados dos classificadores desenvolvidos na base de treinamento para cada
abordagem biomecanica e também a performance do CBI nesta base. Melhor
resultado em destaque.

CBI
Funcoes TP FP FN TN SEN SPC ACC AUC
CBI 185 10 16 120 0.882 0.949 0921 0.919
Abordagem 1 (A1)
Funcoes TP FP FN TN SEN SPC ACC AUC
Linear/Pseudolinear 186 9 25 111 0.816 0954 0.897 0.914
Diagquadratic 176 19 42 94 0.691 0.903 0.816 0.890
Diaglinear 180 15 30 106 0.779 0.923 0.864 0.914

Quadratic/Pseudoquadratic 178 17 34 102 0.750 0.913 0.846 0.895
Abordagem 2 (A2)

Funcoes TP FP FN TN SEN SPC ACC AUC
Linear /Pseudolinear 190 5 16 120 0.882 0.974 0.937 0.954
Diagquadratic 180 15 38 98  0.721 0.923 0.840 0.897
Diaglinear 175 20 35 101 0.743 0.897 0.834 0.891

Quadratic/Pseudoquadratic 187 8 34 102 0.750 0.959 0.873 0.930
Abordagem 3 (A3)

Funcoes TP FP FN TN SEN SPC ACC AUC
Linear /Pseudolinear 182 13 17 119 0.875 0.933 0.909 0.938
Diagquadratic 170 25 37 99  0.728 0.872 0.813 0.869
Pseudolinear 165 30 34 102 0.750 0.846 0.807 0.879

Quadratic/Pseudoquadratic 174 21 23 113 0.831 0.892 0.867 0.916
TP-verdadeiro positivo, TN-verdadeiro negativo, FP-falso positivo e FN-falso negativo.
SPC-especificidade, SEN-sensibilidade, ACC-acurécia, AUC-area abaixo da curva,

Fonte: Elaborada pela autora.

baseado nos parametros: Al Velocity, ARTh, SPA1, DA Ratio Max 1mm, DA Ratio Max

2mm e um desvio padrao da DA, como apresentado na revisao de literatura.

As func¢oes discriminantes do tipo linear apresentaram as maiores AUCs das fungoes
das Abordagens 1, 2 e 3 foram 0,914, 0,954 e 0,938, respectivamente. O classificador linear da
Abordagem 2 apresentou a melhor AUC e, portanto, foi considerado a melhor Abordagem
biomecanica. A Figura 56 mostra os dotplots de cada abordagem, juntamente com uma

comparac¢ao com o desempenho do CBI, Figura 56d.

Observa-se que a quantidade de falsos negativos, que resultard na taxa de sensi-
bilidade de cada classificador é de muita importancia neste trabalho, pois representam
os casos doentes que o classificador erra a predicao. A quantidade de falsos negativos do

modelo de melhor acuréacia foi igual a quantidade do CBI.

Ao todo foram avaliados 18 classificadores, e o resultado da melhor fungao discri-

minante de cada abordagem, terd as informagoes de espessura adicionadas a seguir.
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Figura 56 — DotPlots. (a) Abordagem 1; (b) Abordagem 2; (¢) Abordagem 3; e (d) CBI
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Fonte: Elaborada pela autora.

6.2.2 Resultados integracao espessura

>0,5
Sens. 88,2
Espe. 97,4

>0,5
Sens. 88,2
Espe. 94,9

Nesta secao um método é proposto para integracao das informagoes de espessura

geradas pelo Corvis. Lembrando que essas informagoes sao referente a um corte horizontal

da cérnea. Os trés parametros gerados pelo Corvis que compoe o Perfil Horizontal de

Espessura Corneal (PHEC) sao: Pachy, PachySlope e ARTh. A proposta aqui é adicioné-los

aos resultados de cada abordagem, para uma nova selecao de atributos, usando as mesmas

configuragoes. Entao os atributos selecionados em cada abordagem com a inclusao serao

apresentados, assim como a performance na base de treinamento.

Os atributos selecionados entre: resultado Abordagem 1, Pachy, PachySlope e
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ARTh, foram:

1. Pachy
2. ARTh

3. Resultado da Abordagem 1

Para inclusao de paquimetria a Abordagem 2, os seguintes pardmetros foram

selecionados:

1. PachySlope

2. Resultado da Abordagem 2

Para a Abordagem 3, esses foram os parametros selecionados:

1. Pachy
2. PachySlope
3. ARTh

4. Resultado da Abordagem 3

A Tabela 11 mostra a performance da melhor funcao para cada abordagem apos a

inclusao do perfil horizontal de espessura.

Tabela 11 — Resultados de cada abordagem ao incluir o perfil horizontal de espessura na

base de dados de treinamento.

Abordagem Funcao TP FP FN TN SEN SPC ACC AUC
Abordagem 1 + PHEC (Ale) diagLinear 189 6 19 117 0,860 0,969 0,924 0,946
Abordagem 2 + PHEC (A2¢) diagQuadratic 188 7 14 122 0,897 0,964 0,937 0,960
Abordagem 3 + PHEC (A3e) diagQuadratic 185 10 14 122 0,897 0,949 0,927 0,954

SPC-especificidade, SEN-sensibilidade, ACC-acurédcia, AUC-4rea abaixo da curva,

TP-verdadeiro positivo, TN-verdadeiro negativo, FP-falso positivo e FN-falso negativo.

Fonte: Elaborada pela autora.

O classificador gerado com a fun¢ao diagquadratic na Abordagem 2e apresentou
a maior AUC de 0,960, com especificidade de 0,964, um sensibilidade de 0,897 e uma

acuracia de 0,937, conforme apresentado na Tabela 11. A Figura 57 mostra o dotplot para

esta melhor abordagem.

A Figura 58 mostra comparagao das curvas Operating Operating Characteristic

(ROC) para as trés abordagens biomecanicas, a abordagem 2 com a inclusdo do PHEC e

também o CBI.
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Figura 57 — DotPlot Abordagem 2 + PHEC (A2e)
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Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 58 — Comparacao curvas ROC.

Curvas ROC
100 e

80 Hf
S 60
[3°]
=
2
2 40
w
— Approachi
20 i — Approach2
I —— Approach3
—m Approach2e
e ----- CBI
O wil N " n 1 " " 1 1 " n n 1 n n n I n M n
0 20 40 60 80 100

100-especificidade

Fonte: Elaborada pela autora.

Finalizamos aqui a apresentacao das performances na base de treinamento, a

performance nas demais bases serao apresentados a seguir.

6.2.3 Resultados bases externas

Os dois melhores classificadores identificados pela AUC sao: Abordagem 2 (A2) e
Abordagem 2 com espessura (A2e). Essa segao propde avaliar a performance da aplicacdo

destes dois classificadores nas duas demais bases: de validacao e base VAE-NT.
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Na base de validacao tanto o A2 como o a A2e resultam AUC de 0,868, mas houve
uma diferenca na acuracia com 0,815 para A2 e 0,819 para A2e e 0,874 no CBI, conforme

apresentado na Tabela 12.

Tabela 12 — Resultados do CBI, Abordagem 2 e Abordagem 2e na base de validacgao

Classificadores TP FP FN TN SEN SPC ACC AUC
CBI 150 6 24 63 0,724 0,962 0,877 0,874
Abordagem 2 (A2) 150 6 39 48 0,552 0,962 0,815 0,868

Abordagem 2 + PHEC (A2) 151 5 39 48 0,552 0,968 0,819 0,868
SPC-especificidade, SEN-sensibilidade, ACC-acuracia, AUC-area abaixo da curva,
TP-verdadeiro positivo, TN-verdadeiro negativo, FP-falso positivo e FN-falso negativo.

Fonte: Elaborada pela autora.

Na base VAE-NT, os casos altamente assimétricos, o classificador A2 foi capaz de
prever 16 dos 53 casos, resultando em 30% de sensibilidade. Quando o classificar A2e é
aplicado, 17 casos sao detectados, representando uma sensibilidade de 31%. Enquanto
o CBI previu corretamente apenas 10 casos, resultando em uma precisao de 19%. A
Tabela 13 mostra os resultados. Esse foi o principal ganho de resultado deste trabalho
de tese, mostrando que as novas informagoes biomecanicas desenvolvidas aqui podem

contribuir para deteccao de casos que ainda ndo apresentam alteragdes topograficas.

Tabela 13 — Performance dos classificadores A2 e A2¢e na base VAE-NT.

Abordagens Qtd acertos % acerto
CBI 10 19%
Abordagem 2 (A2) 16 30%
Abordagem 2 + PHEC (A2e) 17 31%

Fonte: Elaborada pela autora.

6.2.4 Comparacdo estatistica

Um avaliagao estatistica é proposta inicialmente para comparar a performance
entre as abordagens biomecanicas. Para isso foi calculando o nivel de significAncia entre os
resultados das trés abordagens A1, A2 e A3. Verificando se ha diferenca estatistica entre

elas. A Tabela 14 mostra os resultados de comparacao entre os pares.

Considerando um nivel de significancia de 0,05, podemos concluir que entre todas

as abordagens biomecéanicas houve diferencas estatisticas.

Também foram avaliadas as diferencas entre o CBI e as abordagens A2 e A2e.
Conforme apresentado na Tabela 15, nao houve diferenca significativa em nenhum dos

pares analisados, considerando um nivel de significancia de 0,05.
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Tabela 14 — Comparacao do nivel de significincia entre as abordagens biomecanicas.

Parares de comparacao  Nivel de significancia
Base de treinamento

Abordagem 1 ~Abordagem 2 P = 0,0007
Abordagem 1 ~Abordagem 3 P = 0,0302
Abordagem 2 ~Abordagem 3 P = 0,0466

Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 15 — Comparagao do nivel de significancia entre o CBI e as abordagens A2 e A2e.

Parares de comparacao Nivel de significancia
Base de treinamento
CBI ~Abordagem 2 P = 0,5035
CBI ~Approach 2e P =0,3224
Abordagem 2 ~Abordagem 2e P = 10,4392
Base de validagao
CBI ~Abordagem 2 P = 10,7828
CBI ~Abordagem 2e P = 10,8016
Abordagem 2 ~Abordagem 2e P = 10,9093

Fonte: Elaborada pela autora.

6.3 Discussao

O estudo da biomecanica da cérnea é clinicamente relevante na triagem de cera-
tocone leve e forma frustra de ceratocone. O presente trabalho criou classificadores para
detecgao de ceratocone com base nos valores de amplitude de deflexao (sinal AD) com e sem
compensacao da PIO e da bPIO. O objetivo deste estudo foi desenvolver um classificador
com apenas informagoes biomecénicas da cornea. Uma das abordagens testadas no estudo
(Abordagem 2) foi considerada a melhor abordagem biomecanica, que forneceu resultados
que nao mostraram diferencas significativas do CBI (VINCIGUERRA et al., 2016). Apesar
do fato de o CBI incluir informagoes sobre o Perfil Horizontal de Espessura Corneal
(PHEC). No entanto, quando as informagoes do PHEC foram integradas, um nivel de
significancia maior que 0,05 foi mantido, mas com uma pequena melhora na acuracia. Como
os resultados sem compensagao de PIO (Abordagem 1) sdo significativamente menores
que os resultados dos valores compensados (Abordagens 2 e 3), podemos afirmar que a
proposta de compensagao feita através da divisao, que é considerada uma compensacao
linear simples, trouxe consideravel melhoria para a deteccao de ceratocone. Comparando a
Abordagem 2 - compensacao pela PIO e Abordagem 3 - compensacao bPIO, percebe-se

que nao houve diferenca significativa.

O trabalho de Koprowski e Ambrdsio (2015) avalia os valores de vibragao da cornea

para classificacao de ceratocone com precisao de 92%, confirmando que é 1til avaliar a
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vibracao da cérnea. Como a Abordagem 2e apresentou acurdcia maior que 93% na base de
dados de treinamento, seria interessante investigar se o resultado da avaliagdo dos valores
de vibragao corneana apds a compensacao da PIO, se aumentaria a acuracia de Koprowski
e Ambrdsio (2015). Em relacao ao trabalho de Mercer et al. (2017) que alcanga AUC de
98,5, aparentemente superior mas este trabalho nao realiza uma comparacao direta com os
resultados do CBI, para confirmacao se é estatisticamente superior ou equivalente ao CBI
sem incluir informagoes de espessura. O método proposto aqui gera novas informacgoes

biomecanicas, contribuindo para a evolugao dessa area de pesquisa.

Quanto aos indices BAD (CORREIA et al., 2012) e TBI (AMBROSIO et al., 2017),
é uma tendéncia juntar parametros de saida de varios dispositivos para obter melhores
taxas de previsao. BAD - indice que une topografia e tomografia; e o TBI - indice que
une tomografia e biomecanica; sdo os indices que alcangam melhores taxas de deteccao
de ceratocone apresentando AUC de 1,00 e AUC de 0,996, respectivamente, para os
casos relatados. Para comparacao estes trabalhos propomos juntar as novas informacgoes
biomecanicas geradas neste estudo com informagoes de outros métodos classicos de andlise
da coérnea como tomografia, que incluem informagoes de espessura mais detalhadas e

topografia.
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Esta trabalho tem como foco desenvolver um método de detecgao para o ceratocone
baseado apenas em informagoes biomecanicas geradas pelo aparelho Corvis. Para isso, trés
etapas foram propostas: iniciando pela elaboracao de um novo método de pré-processamento
das imagens do Corvis; uma proposta de processamento dos dados da curvatura extraidos
das imagens, a partir da compensacao da pressao intraocular e da analise mais elaborada
de sinais; e finalizando com o desenvolvimento dos classificadores com varias abordagem,

com e sem compensacao da pressao intraocular.

No método de pré-processamento proposto, algumas etapas foram baseadas nos
principais trabalhos do estado da arte, prezando métodos existentes ou propondo ajustes,
mas também foram propostas novas etapas: a tentativa de remocao da logomarca, a
manutenc¢ao de objetos baseando-se na largura do retangulo e a inversao dos olhos esquerdos
para definicdo do contorno. Propomos o método de detec¢ao de bordas Canny com
configuracao diferentes e uma validagdo mais rigorosa do contorno. As etapas mantidas
como propostas na literatura foram: o filtro de mediana, a definicdo do contorno pelos

primeiros pontos brancos de cada coluna e o tratamento de descontinuidades.

Quanto ao processamentos dos dados da curvatura propomos um método nao
investigado anteriormente que se baseia no valor de deflexao maxima em cada imagem
e na analise dos intervalos dos sinais de amplitude de deflexdao, amplitude de deflexdo
normalizado e velocidade. Também foi proposta a compensac¢ao da variagao da Pressao
Intraocular (PIO) por exame. Procedimentos que geraram novas informagoes biomecénicas

da coérnea.

Desta forma, um método para desenvolvimento dos classificadores é proposto, se
baseando em funcio discriminante e selecao de atributos. Este método utiliza todas as
novas informagoes produzidas neste trabalho organizando-as em 3 abordagens: novos
valores de amplitude de deflexao; valores compensados pela PIO; e valores compensados
pela bPIO. Todas as abordagens incluindo os parametros existentes no Corvis sem incluir
a paquimetria, que foi integrada aos resultados em seguida, gerando mais 3 classificadores

incluindo informagoes paquimétricas.

7.1 Contribuicoes

A principal contribuicao deste trabalho foi desenvolver um método para detecgao
do ceratocone apenas com informacoes biomecanicas. Como comprovado pela anélise
estatistica o classificador da segunda abordagem, que envolve os dados compensados pela
PIO e apenas dados biomecéanicos da cérnea, é equivalente ao Corvis Biomechanical Index

(CBI) que ainda considera informagoes da espessura corneal. Assim desenvolvendo um
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método de classificacao totalmente biomecanico, objetivo desta tese. Com destaque para o
principal ganho em resultado na base VAE, os casos altamente assimétricos, que alcangou

30% de sensibilidade enquanto o CBI teve apenas 19%.

Uma contribuigao foi observar a influéncia da variacao da Pressao Intraocular (PI1O)
no movimento corneal, para detec¢do do ceratocone. Nas andlises estatisticas apresentadas,
podemos confirmar que ha diferengas significativas dos resultados dos classificadores sem e
com a compensagao. Ratificando o que se encontra na literatura, que ha relacao entre PIO
e a amplitude de deflexdao, mas agora verificando que essa relacao impacta na deteccao do

ceratocone.

Outra contribuigao foi propor um novo método para analise dos valores de amplitude
de deflexdao. Método que permite avaliar diversos momentos de deflexdo, nao se limitando
aos valores pontuais nas aplanacoes ou na maior concavidade. Assim confirmando o que se
encontra na literatura que os valores de Amplitude de Deflexdo (AD) e a Velocidade (V)

corneal sao relevantes para detecgao do ceratocone (TIAN et al., 2014b; YE et al., 2015).

Também é uma contribuicao deste trabalho a avaliacao da inclusao de informagoes
de espessura em classificadores baseados em informagoes biomecanicas. Uma pequena
melhora na acurécia foi percebida, mas nao foi encontrada diferenca significativa para
comprovar os achados de (VINCIGUERRA et al., 2018). Acreditamos que esse ponto pode
ser mais explorado, provavelmente algoritimos mais elaborados possam trazer melhores
resultados. Pois essa integracao entre biomecanica e paquimetria ja é reconhecida como
sucesso em outros tipos de integragao, como no Tomographic and Biomechanical Index

(TBI) que envolve dados biomecénicos e paquimétricos.

Um artigo de titulo “Corneal deformation amplitude analysis for keratoconus
detection through compensation for intraocular pressure and integration with horizontal
thickness profile” foi redigido com os principais achados desta tese e submetido ao periddico:

Computers in Biology and Medicine. Este artigo esta em fase final de avaliacao.

7.2 Trabalhos Futuros

Diversos trabalhos futuros podem ser propostos: formas complexas para compensa-
¢ao da PIO; desenvolvimentos dos classificadores com métodos mais elaborados; estudo do
epitélio corneal para deteccao do ceratocone; andlise da complementariedade dos resultados
dos classificadores desenvolvidos, propondo multi-classificadores; analise da relevancia dos
atributos com outros métodos como anova e também uma andlise da posicao da cérnea na

ultima imagem.

A principal sugestao para trabalhos futuros é combinar as novas informacgoes

biomecanicas geradas neste estudo com informagoes de outros métodos classicos de andlise
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da cornea como tomografia, topografia e também dados clinicos. Esses métodos classicos
disponibilizam informacoes de espessura e elevagao detalhadas da cérnea e utilizando dados
clinicos de cada paciente como idade e erro refracional, é possivel desenvolver métodos para
detecgao prévia de ceratocone. Uma andlise de risco do desenvolvimento do ceratocone é
necessaria principalmente para os candidatos a cirurgia refrativa. Esse tipo de cirurgia

pode gerar como complicagdo o ceratocone iatrogénico (ectasia).

Mais uma opcao de trabalho futuro é a utilizagao do método Deep learning nas
informacoes biomecanicas da cérnea. E percebivel a contribuicio da Inteligéncia Artificial
(TA) para evolugao da oftalmologia (DU; LI; HU, 2018), especificamente na detecgao do
ceratocone, que avangou nos ultimos anos (VINCIGUERRA et al., 2016; AMBROSIO
et al., 2017; LOPES et al., 2018; JACINTO, 2018). A oftalmologia tem ainda muitas
prospecgoes de avanco (HOGARTY; MACKEY; HEWITT, 2018). O objetivo é auxiliar
aos oftalmologistas quando a decisao cirurgica e na escolha do método cirurgico mais

adequado para cada paciente.
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