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RESUMO
INTRODUCAO: A anemia é um problema de saude publica que afeta cerca de um terco

da populacdo mundial. OBJETIVOS: Criar uma forma de analisar os niveis de
hemoglobina utilizando o smartphone por meio de fotos da conjuntiva palpebral usando
um aplicativo, cdmera e lanterna do smartphone, demonstrando a possibilidade de um
diagnostico ndo invasivo de anemia. MATERIAL E METODOS: 19 pacientes
atendidos na Santa Casa de Misericdrdia de Sdo Carlos, no Hospital Universitario da
UFSCar, e no Laboratério Médico Dr. Maricondi que realizaram exame hemograma
foram convidados a participar da pesquisa. Capturamos uma fotografia da conjuntiva
palpebral de cada paciente usando o aplicativo RGB Color Detector com camera traseira
do smartphone com o “flash” ativado. Apos obtida a foto selecionamos a regido central
da conjuntiva palpebral e mensuramos quantitativamente a intensidade de cor dos
componentes RGB (vermelho, verde e azul). Em seguida, na intencgéo de filtrar o sinal
obtido, reduzindo as interferéncias luminosas do ambiente, subtraimos o canal verde do
canal vermelho, uma vez que o canal verde possui a maior parte dos reflexos e ruidos de
coloracdo mais clara, e o canal vermelho € aquele que queremos analisar, j& que a
hemoglobina é uma molécula pigmentada de cor vermelha. RESULTADOS: Para cada
hemograma houve uma respectiva imagem, a qual comparamos a intensidade de cor
mensurada com valores de hemoglobina, em seguida comparamos se ha uma relacéo de
proporcionalidade de intensidade de cor x valor de hemoglobina. Analisamos os trés
diferentes canais (vermelho, verde e azul) e percebemos que comparando apenas a
intensidade de cor do canal vermelho e o respectivo valor de hemoglobina ndo havia uma
relacdo diretamente proporcional, no entanto, quando subtraimos o canal verde do canal
vermelho, a relacdo do sinal colorimétrico com o valor de hemoglobina passa a ser
diretamente proporcional, demostrando que o canal verde possivelmente contém a maior
parte dos ruidos, como reflexo luminosos, que sdo sinais mais claros. Ap6s a definicédo
do Cut-off em 93 de intensidade de cor, obtivemos uma sensibilidade = 0,875,
especificidade =1, acuracia=0,947. CONCLUSAO: Nosso método de analise nio
invasiva da anemia usando apenas uma fotografia da conjuntiva palpebral e um aplicativo
para smartphone se mostrou promissor, e etapas futuras envolverdo uma analise de um
numero maior de pacientes, outros tipos de analises colorimétricas para obtencdo de um
sinal mais puro, bem como a criagdo de um aplicativo para smartphone capaz de fornecer
instantaneamente a presenca de anemia com uma simples foto

PALAVRAS-CHAVE: Anemia. Smartphone. Sistema Unico de Satde.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Anemia is a public health problem that affects approximately one
third of the world's population. OBJECTIVES: Create a way to analyze hemoglobin
levels using a smartphone by taking photos of the palpebral conjunctiva using an app,
camera and smartphone flashlight, demonstrating the possibility of a non-invasive
diagnosis of anemia. MATERIAL AND METHODS: 19 patients treated at the Santa
Casa de Misericordia de Sao Carlos, at the UFSCar University Hospital, and at the Dr.
Maricondi Medical Laboratory who underwent a blood count test were invited to
participate in the research. We captured a photograph of each patient's palpebral
conjunctiva using the RGB Color Detector application with the smartphone's rear camera
with the “flash” activated. After obtaining the photo, we selected the central region of the
palpebral conjunctiva and quantitatively measured the color intensity of the RGB
components (red, green and blue). Then, with the intention of filtering the signal obtained,
reducing light interference from the environment, we subtracted the green channel from
the red channel, since the green channel has most of the reflections and lighter colored
noise, and the red channel is the one we want to analyze, since hemoglobin is a red
pigmented molecule. RESULTS: For each blood count there was a respective image,
which we compared the measured color intensity with hemoglobin values, then we
compared whether there is a proportional relationship between color intensity X
hemoglobin value. We analyzed the three different channels (red, green and blue) and
realized that comparing only the color intensity of the red channel and the respective
hemoglobin value there was no directly proportional relationship, however, when we
subtracted the green channel from the red channel, the relationship between the
colorimetric signal and the hemoglobin value becomes directly proportional,
demonstrating that the green channel possibly contains most of the noise, such as light
reflections, which are clearer signals. After defining the Cut-off at 93 color intensity, we
obtained sensitivity = 0.875, specificity = 1, accuracy = 0.947. CONCLUSION: Our
method of non-invasive analysis of anemia using just a photograph of the palpebral
conjunctiva and a smartphone application showed promise, and future steps will involve
an analysis of a larger number of patients, other types of colorimetric analyzes to obtain
a more accurate signal. pure, as well as the creation of a smartphone application capable
of instantly providing the presence of anemia with a simple photo

KEYWORDS: Anemia. Smartphone. Health Unic System.



1.

INTRODUCAO

A anemia é um problema de salde publica que afeta 0 mundo inteiro. Esta condicéao
afeta cerca de um terco da populagdo mundial. As deficiéncias nutricionais de ferro estdo
intimamente relacionadas ao desenvolvimento da anemia. A deficiéncia de ferro é a
principal causa de anemia e, quando acomete criancas, pode levar a um atraso no
desenvolvimento mental e psicomotor. Além disso, aumenta a taxa de morbimortalidade
infantil e materna durante e apds a gravidez[1]. Além disso, existem diferentes causas de
anemia, como deficiéncia de micronutrientes (folato, riboflavina, vitaminas A e B12),
infeccbes agudas e cronicas (malaria, dengue, esquistossomose, tuberculose e HIV),
cancer, doencas autoimunes, doencas genéticas, hemoglobinopatias, (os exemplos mais
comuns sdao anemia falciforme, talassemia),[2] e mais recentemente pela doenca do novo
coronavirus 2019 (COVID-19)[3-5]

Para o diagndstico desse grupo de doencas, alguns diagnosticos laboratoriais
essenciais, como hemograma completo, sdo necessarios para a analise da série de
vermelha, que inclui contagem de hemécias, valores de hemoglobina, hematdcrito,
contagem de hemaécias e a determinacdo dos indices hematimétricos (volume corpuscular
médio - VCM, hemoglobina corpuscular média - HCM, concentracdo de hemoglobina
corpuscular média - CHCM e amplitude de distribuicdo dos eritrocitos — RDW), além de
outros parametros como contagem de reticulécitos, bem como eletroforese de
hemoglobina[6,7].

A anemia refere-se a diminuicdo da concentracdo de hemoglobina (Hb), [8,9] uma
molécula localizada no interior dos eritrdcitos (glébulos vermelhos). A Hb é um tetrdmero
composto por quatro subunidades: duas subunidades alfa e duas subunidades beta. Cada
mondmero de proteina contém um grupo heme com um atomo central de ferro, que da ao
sangue sua cor avermelhada[10].0 exame fisico deve ser a primeira forma ndo invasiva
de avaliar qualitativamente a presenca ou auséncia de anemia. Este exame envolve a
inspecdo das conjuntivas, lingua, palmas das mé&os e unhas. A analise visual por
profissionais médicos nem sempre correlaciona a baixa concentragdo de hemoglobina
com a palidez nessas areas do corpo. Portanto, esse método acaba sendo uma analise
subjetiva, que tende a identificar formas mais graves de anemias e falha na identificagédo
de tipos leves e moderados da doenga[11].

Dosagens séricas de varios elementos que auxiliam no diagnostico clinico séo
comumente obtidas por métodos laboratoriais de anélise. Para a realiza¢do dos testes para

diagnostico, as amostras bioldgicas sdo, frequentemente, coletadas de forma invasiva,
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utilizando materiais perfurocortantes [12,13] e possuem outros inconvenientes como o
tempo entre a solicitacio do teste e a obtengdo do resultado. Além disso, E importante
observar o uso de equipamentos de alto custo em analises clinicas, que envolvem
tecnologia sofisticada, requerem um volume razodvel de amostra, funcionarios
especializados para operar a maquinaria, para interpretar os resultados e emitir os laudos.
Além disso, os resultados demandam um tempo para analise e processamento, 0 que pode
ser um problema em situagGes em que se exige uma resposta instantanea.

Os testes rapidos para diagndstico, conhecidos como point-of-care testing
(POCT), surgiram da necessidade em levar o diagndstico aos mais variados locais, em
especial, aqueles com localizagbes remotas, carentes e com pouca tecnologia[14-18].
Esses testes possuem uma variedade de aplicacdes, que podem contemplar a quimica, a
hematologia, a microbiologia, a imunologia, entre outras[19-21]. A busca por tecnologias
ndo invasivas para diagnostico tem permitido um rapido avanco em pesquisa nessa area.
Point-of-care testing (POCT) ja possui seu uso difundido, é uma importante ferramenta
baixo custo que permite triagens em regides carentes[22]. O uso da telemedicina e o
desenvolvimento de aplicativos para salde para smartphones estd crescendo, o0 que
permite que mobile Health (mHealth) ganhe cada vez mais espaco[23,24]. A pandemia
da COVID-19 oferece ainda mais razdes para a desenvolvimento de técnicas que ndo
necessitem do contato interpessoal, e mantenham um monitoramento em salde com
eficacia. A manutencdo do distanciamento social necessario fez com que o uso de
alternativas de cuidado como a telemedicina e aplicativos de mHealth sejam evidenciados
na pratica do acompanhamento remoto[25].

Ademais, considerando o contexto atual da pandemia pelo novo coronavirus
(SARS-Cov-2), causador da doenca COVID-19, e as recomendacdes de isolamento
social, o uso da telemedicina esta crescendo exponencialmente[26], impulsionando a

necessidade de desenvolvimento de dispositivos moveis para diagnéstico ndo invasivos.

1.1 Diagnostico ndo invasivo baseado em fotografia com o smartphone
Collings et al [27] usaram a camera traseira interna de um smartphone (Apple
iPhone 5S) para fotografar a conjuntiva palpebral dos pacientes e as imagens analisadas
no programa ImageJ e os resultados foram comparados com a concentragdo de
hemoglobina medida por métodos laboratoriais e também comparada com a avaliagéo de
trés médicos clinicos. Os resultados mostraram boa precisdo, calculada usando a area sob

a curva AUC = 0,86, sensibilidade de 93% e especificidade de 66% para a deteccéo de
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anemia. Além disso, quando comparado a classificacdo realizada pelos médicos, 0
método mostrou uma especificidade igual ou superior & avaliada por dois médicos e
sensibilidade superior a dois dos trés clinicos que classificaram visualmente a conjuntiva
palpebral.

Em 2018, uma abordagem bastante inovadora para diagnosticar de forma nao-
invasiva a anemia, foi a criacdo de um aplicativo que permite estimar a concentracao de
hemoglobina utilizando apenas uma foto das unhas das maos do paciente[28]. O proprio
paciente pode baixar o aplicativo tirar uma foto das unhas das maos para o aplicativo
analisar. No aplicativo ha algoritmos que filtram aos ruidos, como reflexos das luzes, e
permitem uma analise fidedigna da imagem. Durante o processamento o aplicativo
solicita ao paciente que selecione as regides de interesse correspondentes as unhas das
méaos, para que a analise seja realizada. Essa ferramenta permitiu uma deteccao
colorimétrica dos niveis de hemoglobina <12,5 mg/dL (£ 2,4 mg/dL), sensibilidade de

97%, e boa acuracia, estimada pela area abaixo da curva ROC, AUC =0,88.

2. OBJETIVOS

Criar uma forma de analisar quantitativamente os niveis de hemoglobina utilizando o
smartphone por meio de fotos da conjuntiva palpebral dos pacientes com a camera e
lanterna do smartphone, demonstrando a possibilidade de um diagndstico ndo invasivo

de anemia

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Selecdo dos pacientes

Selecionamos 19 pacientes com mais de 18 anos que comparecerem ao
Laboratorio Médico Dr. Maricondi para realizacdo do exame laboratorial hemograma de
rotina, e aqueles que forem admitidos no Hospital Universitario da UFSCar, na Santa
Casa de Misericordia de Sdo Carlos para os quais forem solicitados a realizacdo de
exames laboratoriais de hemograma foram convidados a participar da pesquisa mediante
aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) conforme determina
a Resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Foram excluidos os pacientes que
tenham lesdes de pele ou mucosas que comprometam a obtencgéo das fotos das conjuntiva

palpebrais e aqueles que ndo concordarem em participar. Para casos de pacientes em
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estado de salude que demandam mais cuidados, o acompanhante responsavel, que
concordar participar da pesquisa, podera assinar o TCLE pelo paciente. Nosso projeto
encontra-se aprovado junto ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da UFSCar (CAAE:
35504620.0.0000.5504) e no Comité de Etica e Pesquisa da Santa Casa de Misericordia
de S&o Carlos (CAAE: 35504620.0.3001.8148)

3.2 Obtencéo das fotos

Para os pacientes que aceitaram participar, apés coletarem o sangue, foi obtida
uma fotografia das conjuntivas direita. Todas as obten¢des das fotos foram realizadas no
mesmo dia, em horario préximo ou simultaneamente, as coletas de sangue. Previamente
ao ato da obtencdo das fotos, por ocasido do convite a participacdo na Pesquisa e aplicacéo
do TCLE, foi esclarecido de forma detalhada a cada paciente o intuito, a metodologia e
os resultados esperados da referida pesquisa. Foi garantido o sigilo quanto a incluséo e
resultados da pesquisa, bem como a liberdade de decisdo quanto a participacdo nesta
pesquisa, sem prejuizos ao seguimento e tratamento do paciente, sendo higienizadas as
méos dos pacientes, do profissional de salde e o smartphone antes a e apds a obtencéo
dos fotos, além da utilizacdo dos EPI"s recomendados pelos referidos hospitais.

As fotografias foram obtidas utilizando a cdmara traseira dos smartphone com “flash”
ligado para diminuir a interferéncia externa da iluminagdo do ambiente. A obtencéo das
fotos ocorreu no mesmo momento que for coletado o sangue do paciente, para que a
aquelas imagens sejam fidedignas a quantidade hemoglobina contida na amostra de
sangue naquele exato momento. Para as coletas de sangue, a obtencdo ocorreu em uma
variacdo de tempo entre 60 minutos antes ou a coleta de sangue. As imagens foram
devidamente identificadas, categorizados e armazenados. O sangue coletado foi enviado
ao setor/laboratério de andlises clinicas para serem mensurados por equipamentos
automatizados.

Assim, para cada dosagem de hemoglobina houve uma foto correspondente. Os
resultados dos exames laboratoriais e dos dados extraidos das imagens foram utilizados

para as analises.

3.3 Processamento das imagens
A andlise das fotografias da conjuntiva palpebral foi realizada utilizando um
aplicativo para smartphone RGB Color Detector, mensuramos a intensidade da cor

(vermelho, verde e azul) da conjuntiva palpebral. Nossa intencdo foi obter um valor
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quantitativo que represente aquele conjunto de dados e apresente a melhor correlagdo com

resultado laboratorial. A Figura 1 ilustra as etapas usadas no processamento das imagens.

Figura 1. Detecgdo de anemia por meio foto da conjuntiva palpebral com a camera do
smartphone com processamento e analise de imagem.

Foto orlglnal

Foto da conjuntiva papebral

mm“\\

Processamento da imagem
e andlise da intensidade
de cor

Fonte: Adaptacdo a partir de MAZZU-NASCIMENTO, T.; EVANGELISTA, D.N;
ABUBAKAR, O.; CARRILHO, E.: SILVA, D.F.; CHACHA, S.G.F.; ET AL Mobile
health (mHealth) and advances in non-invasive diagnosis of anemia: An Overview.
International Journal of Nutrology, v. 13, n. 2, p. 42-47, 2020[29].

3.4 Avaliacéo do desempenho do método utilizando o smartphone

Para avaliar a desempenho definiremos uma escala de cor e cut-off (ponto de corte),
e compararemos as classificacfes que nosso protétipo realizou com os resultados dos
niveis de hemoglobina fornecidos exame laboratorial hemograma realizado pelo
equipamento automatizado sendo considerado o padrdo-ouro. Avaliaremos a
sensibilidade, especificidade e acuracia do método. Calcularemos também a acuracia do
novo método utilizando a ferramenta de m-accuracy que permite uma analise ndo

paramétrica de diferentes métodos diagndésticos [30].

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da intensidade de cor foi realizada em RGB, na qual os componentes
vermelho (red = R), verde (green = V) e azul (blue= B) dos pixels de cada imagem/frame
séo analisados. A intensidade dos canais varia de 0 a 255, sendo 0 uma tonalidade mais
escura (mais proximo do “preto”) e 255 uma tonalidade mais clara (mais préxima do

“branco”). Nessa etapa iniciar testamos os diferentes canais de cores (vermelho, verde e

13



azul) e estudamos qual canal ou qual combinacéo de canais fornece a melhor relacao de
intensidade de cor x nivel de hemoglobina

Para demostrar como intensidade de vermelho pode ser medida utilizando os
diferentes canais (vermelho, verde e azul) e quais valores esperar, utilizamos uma paleta
de cores com diferentes intensidades de cor vermelha e medimos utilizando a ferramenta
histograma do programa Adobe Photoshop e ao lado colocamos uma escala do que pode
ser esperado para dosagens de hemoglobina, obtidas pelo hemograma realizado por um
equipamento automatizado.

Figura 2. Mensuracdo da intensidade de cor vermelha em RGB e correlagdo esperado
para os niveis de hemoglobina

Intensidade

(R, G, B) de Cor Nivel de Hb
(120, 40, 29) . 2 15 gL
0 255 (188, 57, 42) . i
R I
(223, 58, 34) . -~
G Il (246, 65, 42) . 1
— (249, 93, 86) . -
(252, 127, 133) —
(250, 172, 175) + sgaL

Fonte: Autoria propria

Por se tratar de uma molécula pigmentada, nossa hipotese € que existe uma relagédo
diretamente proporcional entre os niveis de hemoglobina e a coloragdo das imagens da
conjuntiva palpebral. A primeira analise que fizemos foi apenas visual para analisarmos
as diferencas entre uma paciente anémico e um ndo anémico. Assim, selecionamos dois
pacientes, sendo um sabidamente anémico com niveis de hemoglobina de 17,4g/dL e
outro paciente sabidamente anémico com niveis de hemoglobina de 8,1g/dL (Figura 3).
Por meio da analise visual é possivel perceber a diferenga da coloragéo, sendo vermelho
mais intenso no paciente ndo anémico (Figura 3A) e coloracdo vermelho claro, mais

esbranquicada, para o paciente portador de anemia (Figura 3B).
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Figura 3. Comparacdo de coloragéo da foto da conjuntiva palpebral de um paciente néo

anémico e outro anémico

Nao Anémico

Hb=17,4g/dL

Fonte: Autoria prépria

Nossa intengdo é obter um resultado quantitativo dos niveis de hemoglobina
utilizando apenas a foto de celular, diminuindo a subjetividade de uma anlise puramente
visual. A valores de referéncias que consideram anemia sdo niveis de hemoglobina
menores que 12 g/dL em mulheres e menores de 13 g/dL em homens [2,3].

Ao utilizar o aplicativo RGB color detector, selecionamos um regido de interesse

para mensurar a intensidade de cor em RGB, conforme mostra a Figura 4.

15



Figura 4. Selecéo da regido de interesse e mensura¢do na intensidade de cor

Aplicativo RGB color detector

Area de
interesse

Fonte: Autoria prépria

Para facilitar a analise plotamos uma tabela com valores das medicGes da
intensidade de cor e dos respectivos niveis de hemoglobina para os 19 pacientes
analisados. A intensidade dos canais varia de 0 a 255, sendo 0 uma tonalidade mais escura
(mais proximo do “preto”) e 255 uma tonalidade mais clara (mais proxima do “branco”),
dessa forma, nota-se que a medida que aumenta o nivel de hemoglobina (mais intensa a
coloracéo), é esperado uma diminuicdo da intensidade de cor. A Tabela 1 permite
visualizar que ndo ha uma correlacdo diretamente proporcional entre a intensidade de cor
e os valores de hemoglobina. Além disso, percebe-se que o canal vermelho ndo ha um
decréscimo entre os valores de intensidade de cor para 0s niveis crescentes de
hemoglobina, uma vez que era esperado um decréscimo significativo da intensidade de
cor, ao considerar que a hemoglobina é uma molécula com pigmentacéo vermelha, e o

canal vermelho sendo esperado como o mais fidedigno.
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Tabela 1. Comparacdo entre intensidade cor x niveis de hemoglobina

Paciente Nivel de Hb Vermelho Verde Azul
/dL RED GREEN BLUE
1 8,1 211 149 123,5
2 10,2 2235 144 133,5
3 10,6 231 138 123,5
4 10,6 209 136 121
5 11 164.,5 86 87,5
6 11,7 1815 97,5 93
7 12,3 213 107,5 108,5
8 12,7 2245 133 113
9 13,2 197 94,5 87,5
10 13,4 234,5 133 128
11 14 211 116 108
12 14,2 246,5 148,5 144
13 14,6 218,5 114 100
14 151 173 76,5 70,5
15 15,5 210,5 110 104,5
16 15,7 215 96 94,5
17 16 2215 112,5 101
18 17,3 193 89,5 80
19 17,4 210,5 89,5 85,5

Cada fotografia ao ser obtida capta uma quantidade significativa de ruidos, em
especial os reflexos. Como todas as cores sdo distribuidas em trés canais (vermelho, verde
e azul), os reflexos serdo distribuidos, preferencialmente, no canal que agrupa as “cores
mais claras”, que € o canal verde [4]. Como a hemoglobina ¢ uma molécula pigmentada

de vermelha e é esperado que o canal vermelho forneca o melhor sinal e considerando
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que o canal verde pode conter os principais ruidos, subtraimos o valor obtidos pelo canal
verde do canal vermelho, na intengdo de filtrar os principais ruidos, ou seja, termos um
sinal de “vermelho limpo”, além de passarmos a ter os sinais de forma crescente, uma vez
que quando subtraimos os sinais mais claro, ¢ como se invertéssemos a escala “0 a 2557,
e assim o sinal vermelho obtido passa a ser proporcional aos niveis de hemoglobina, ou
seja, quanto maior o nivel de hemoglobina, mais intenso sera o sinal vermelho obtido,

conforme mostra a Tabela 2 e a Figura 5.

Tabela 2. Subtracdo do canal verde do canal vermelho para filtrar o sinal e comparar a
intensidade cor x niveis de hemoglobina

Paciente Nivel de Hb Vermelho Verde Sinal vermelho filtrado
(g/dL) (RED) (GREEN)  (Vermelho — Verde)

1 8,1 211 149 62

2 10,2 223,5 144 79,5

3 10,6 231 138 93

4 10,6 209 136 73

5 11 164,5 86 78,5

6 11,7 1815 97,5 84

7 12,3 213 107,5 105,5

8 12,7 2245 133 91,5

9 13,2 197 94,5 102,5

10 13,4 2345 133 1015

11 14 211 116 95

12 14,2 246,5 148,5 98

13 14,6 218,5 114 104,5

14 15,1 173 76,5 96,5

15 15,5 210,5 110 100,5

16 15,7 215 96 119
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17 16 2215 112,5 109

18 17,3 193 89,5 103,5

19 17,4 210,5 89,5 121

Figura 5. Comparagdo da intensidade de cor do sinal vermelho filtrado x valor de
hemoglobina

Intensidade de cor

Valor de hemoglobina
2 23C 082328088

23 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18319

Pacientes

Fonte: Autoria propria

Para avaliacdo de um novo teste de diagndstico, sdo comparados os resultados
obtidos por este teste com os resultados oriundos do método padrdo, submetendo as
mesmas amostras a estes ensaios. A Tabela 3 e as Equacfes 1, 2 e 3 ilustram como é

comumente avaliado um novo teste para diagnostico [17].
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Tabela 3. Parametros para avaliacdo de desempenho de um teste diagnostico

Doentes Nao Doentes Total
Positivo Verdadeiro Positivo (VP) F(;l;;) Positivo VP + FP
Negativo fsll\?)o Negativo Verdadeiro Negativo (VN) FN + VN

Total VP +FN VN + FP VP +FN+ VN + FP

Fonte: Adaptacdo de Mazzu-Nascimento (2016) a partir de Swets, J.A. Measuring the
Accuracy of Diagnostic Systems. Science, v. 240, n. 4857, p. 1285-1293, 1988

VP

o __rr 1
Sensibilidade = (D)
E ificidade = N 2

specificidade = N
VP + VN )

Acuracta = G TP ¥ VN + FN

Para calcular a sensibilidade, especificidade e precisdo de um método, tal como
representado nas equacdes 1,2 e 3, € necessario definirmos um ponto de corte (cut-off) do
novo método [18-20]. Esse valor ird determinar o limiar entre os resultados positivos e
negativos. O ponto de corte em um teste de diagnostico deve atingir um nivel 6timo entre
sensibilidade e especificidade [21]. Diante disso, definimos o Cut-off = 93, obtendo uma
sensibilidade = 0,875, especificidade =1, acuracia=0,947, com falso negativo = 1
paciente. A Figura 6 ilustra esses resultados, as cores vermelhas representam os resultados
negativos (ndo-anémicos), os verdes os resultados positivos (anémicos) e o amarelo o

falso positivo.
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Figura 6. Resultados positivos, negativos e falso positivo apos definicao do cut-off
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Outra forma de calcular a acuréacia do novo método diagnostico cuja analise ndo

seja dependente do cut-off por um teste ndo-paramétrico é utilizar a abordagem proposta

por Obuchowski et al. (2004) [24] (equacdo 4), na qual podemos usar uma macro

desenvolvida para essa finalidade na qual, basicamente, os resultados do teste para cada

paciente sdo comparados com os resultados de todos os outros pacientes. Formalmente,

o valor do teste ndo-paramétrico é definido pela Equacéo 3.5 [24].

n

M:

n(n -1

1l
=

i j=1

> Wi pi)aC))
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n: NUumero de resultados disponiveis no estudo
w: Peso atribuido ao teste
pit : Resultado do i-ésimo paciente com o padréo de ouro
pjs - Resultado do j-ésimo paciente com novo teste diagnostico
A funcéo o (i,j) garante que o peso w s0 € atribuido se j # i, por exemplo, se j =1,

a(i,j) = 0, caso contrério a(i,j) = 1. Os pesos (w) sao distribuidos da seguinte forma:

- w=1,casot>sepit>pjsout<senpi<p;s,

- w=0,5casot=sepi = pjs

- w =0, nenhuma das outras opc0es.

A Macro que calcula a acuracia de “m-Accuracy”, realiza o célculo através de um
unico comando (Ctrl+Shift+T), tornando a andlise bastante simples, eficiente e menos
suscetivel a erros humanos. A m-Accuracy € formada por 2 colunas: na 12 coluna sédo
inseridos os valores obtidos pelo teste padrdo ouro, nesse caso os 19 resultados obtidos
valor de hemoglobina (no hemograma) enquanto que na 22 coluna sdo inseridos os valores
obtidos pelo novo teste diagnostico (para as mesmas amostras), o qual se deseja calcular
a acuracia, nesse caso, as medias de intensidade de de cor do canal vermelho filtrado. Foi

calculada uma acurécia de 0,88.

5. CONCLUSAO

Ao realizamos o0 processamento das fotos da conjuntiva palpebral percebemos a
presenca de algumas variacOes e possiveis ruidos, e possivelmente e por isso realizamos
operacdes entre os canais na intencdo de filtrar o sinal e termos um uma intensidade de
cor proporcional aos niveis de hemoglobina. Testamos, ainda que de formas arbitraria a
subtracéo do canal verde do canal vermelho e conseguimos obter uma intensidade de cor

proporcional aos niveis de hemoglobina.

22



Nosso método de analise nao invasiva da anemia usando apenas uma fotografia da
conjuntiva palpebral e um aplicativo para smartphone se mostrou promissor, e etapas
futuras envolverdo uma analise de um numero maior de pacientes, outros tipos de analises
colorimétricas para obtencéo de um sinal mais puro, bem como a criacdo de um aplicativo
para smartphone capaz de fornecer instantaneamente a presenca de anemia com uma

simples foto.

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1 ANDRE, H.P.; SPERANDIO, N.; SIQUEIRA, R.L. DE; FRANCESCHINI, S. DO
C.C.; PRIORE, S.E. Food and nutrition insecurity indicators associated with iron
deficiency anemia in Brazilian children: A systematic review. Ciencia e Saude Coletiva,
v.23,n. 4, p.1159-1167, 2018.
2 CHAPARRO, C.M.; SUCHDEV, P.S. Anemia epidemiology, pathophysiology, and
etiology in low- and middle-income countries. Ann N Y Acad Sci, v. 1450, n. 1, p. 15—
31, 2019.
3 DUARTE, F.B.; LEMES, R.P.G.; DUARTE, I.A.; DUARTE, B.A.; DUARTE, J.V.A.
Hematological changes in Covid-19 infections. Revista da Associacao Medica
Brasileira (1992), v. 66, n. 2, p. 99, 2020.
4 LIPPI, G.; MATTIUZZI, C. Hemoglobin value may be decreased in patients with
severe coronavirus disease 2019. Hematology, Transfusion and Cell Therapy, v. 42, n.
2,p. 116-117, 2019.
5 LIPPI, G.; PLEBANI, M. Laboratory abnormalities in patients with COVID-2019
infection. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, n. March, p. 1-5, 2020.
6 WALLERSTEIN, R.J. Laboratory evaluation of anemia. Western Journal of
Medicine, v. 146, p. 443-451, 1987.
7  GROTTO, H.ZW. O hemograma: Importancia para a interpretacdo da biopsia.
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, v. 31, n. 3, p. 178-182, 2009.
8 ROSENFELD, L.G.; MALTA, D.C.; SZWARCWALD, C.L.; BACAL, N.S;
CUDER, M.AM.; PEREIRA, C.A.; FIGUEIREDO, AW.; SILVA, A.G. DA;
MACHADO, I.E.; SILVA, W.A. DA; NETO, G.V.; SILVA JUNIOR, J.B. DA Reference
values for blood count laboratory tests in the Brazilian adult population, national health
survey. Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 22, n. Suppl 2, p. 1-13, 2019.
9 DALANHOL, M.; BARROS, M.; MAZUCHELLLI, J.; SILVA, P.H.; HASHIMOTO,

23



Y.; LARGURA, A. Storage effects on peripheral blood samples as identified from
automated hemograms. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, v. 32, n. 1,
2010.

10 TANAKA, P.P.; ALMEIDA TANAKA, M.A. Substancias carreadoras de oxigénio
a base de hemoglobina: Situacdo atual e perspectivas. Revista Brasileira de
Anestesiologia, v. 53, n. 4, p. 543-554, 2003.

11 BENSENOR, I.M.; CALICH, A.L.G.; BRUNONI, AR.; ESPIRITO-SANTO, F.F.
DO; MANCINI, R.L.; DRAGER, L.F.; LOTUFO, P.A. Accuracy of anemia diagnosis by
physical examination. Sao Paulo Medical Journal, v. 125, n. 3, p. 170-173, 2007.

12 CHINEGWUNDONH, F. Urine sample collection: issues and a solution. Trends in
Urology & Men’s Health, v. 9, n. 1, p. 16-18, 2018.

13 MAZZU-NASCIMENTO, T.; LEAO, P.A.G.C.; CATAI, J.R.; MORBIOLI, G.G.;
CARRILHO, E. Towards low-cost bioanalytical tools for sarcosine assays for cancer
diagnostics. Anal. Methods, v. 8, p. 7312-7318, 2016.

14 YETISEN, A K.; AKRAM, M.S.; LOWE, C.R. Paper-based microfluidic point-of-
care diagnostic devices. Lab on a chip, v. 13, p. 2210-2251, 2013.

15 SHEN, L.; HAGEN, J.A.; PAPAUTSKY, I. Point-of-care colorimetric detection
with a smartphone. Lab on a Chip, v. 12, n. 21, p. 4240-4243, 2012.

16 SHAFIEE, H.; WANG, S.; INCI, F.; TOY, M.; HENRICH, T.J.; KURITZKES,
D.R.; DEMIRCI, U. Emerging Technologies for Point-of-Care Management of HIV
Infection. Annual review of medicine, v. 66, n. October, p. 387-405, 2015.

17 YETISEN, A K.; AKRAM, M.S.; LOWE, C.R. Paper-based microfluidic point-of-
care diagnostic devices. Lab on a chip, v. 13, n. 12, p. 2210-51, 2013.

18 MARTINEZ, AW.; PHILLIPS, S.T.; WHITESIDES, G.M.; CARRILHO, E.
Diagnostics for the developing world: microfluidic paper-based analytical devices.
Analytical chemistry, v. 82, n. 1, p. 3-10, 2010.

19 VASHIST, S.K. Point-of-care diagnostics: Recent advances and trends. Biosensors,
v.7,n.4,p.10-13, 2017.

20 CLERC, O.; GREUB, G. Routine use of point-of-care tests: Usefulness and
application in clinical microbiology. Clinical Microbiology and Infection, v. 16, n. 8,
p. 1054-1061, 2010.

21 LEE-LEWANDROWSKI, E.; LEWANDROWSKI, K. Point-of-care testing: An
overview and a look to the future. Clinics in laboratory medicine, v. 21, n. 2, p. 2017-
239, 2001.

24



22 MAZZU-NASCIMENTO, T.; DONOFRIO, F.C.; BIANCHI, B.C.; DE, R;;
TRAVENSOLO, F.; SOUZA JUNIOR, J.B.; MORAES, D.A.; MORBIOLI, G.G,;
SEGATO, T.P.; VARANDA, L.C.; CARRILHO, E. Paper-Based Microfluidics
Immunoassay for Detection of Canine Distemper Virus. Braz. Arch. Biol. Technol. , v.
60, p. e160317, 2017.

23 AVRAM, R.; OLGIN, J.E.; KUHAR, P.; HUGHES, JW.; MARCUS, G.M;
PLETCHER, M.J.; ASCHBACHER, K.; TISON, G.H. A digital biomarker of diabetes
from smartphone-based vascular signals. Nature Medicine, v. 26, n. 10, p. 1576-1582,
2020.

24  MAZZU-NASCIMENTO, T.; LEAL, A.M. DE O.; NOGUEIRA-DE-ALMEIDA,
C.A.;AVO, L.R. DA S. DE; CARRILHO, E.; SILVA, D.F. Noninvasive Self-monitoring
of Blood Glucose at Your Fingertips, Literally!: Smartphone-Based
Photoplethysmography. International Journal of Nutrology, v. 13, n. 02, p. 048-052,
2020.

25 BUDD, J.; MILLER, B.S.; MANNING, E.M.; LAMPQOS, V.; ZHUANG, M;
EDELSTEIN, M.; REES, G.; EMERY, V.C.; STEVENS, M.M.; KEEGAN, N.; SHORT,
M.J.; PILLAY, D.; MANLEY, E.; COX, I.J.; HEYMANN, D.; JOHNSON, A.M.;
MCKENDRY, R.A. Digital technologies in the public-health response to COVID-109.
Nature Medicine, v. 26, n. 8, p. 1183-1192, 2020.

26 CHAUHAN, V.; GALWANKAR, S.; ARQUILLA, B.; GARG, M.; SOMMA, S.;
A EL-MENYAR, ET AL. Novel Coronavirus (COVID-19): Leveraging Telemedicine to
Optimize Care While Minimizing Exposures and Viral Transmission. Journal of
Emergencies, Trauma and Shock, 2020.

27 COLLINGS, S.; THOMPSON, O.; HIRST, E.; GOOSSENS, L.; GEORGE, A;
WEINKOVE, R. Non-invasive detection of anaemia using digital photographs of the
conjunctiva. PLoS ONE, v. 11, n. 4, p. 1-10, 2016.

28 MANNINO, R.G.; MYERS, D.R.; TYBURSKI, E.A.; CARUSO, C,;
BOUDREAUX, J.; LEONG, T.; CLIFFORD, G.D.; LAM, W.A. Smartphone app for
non-invasive detection of anemia using only patient-sourced photos. Nature
Communications, v. 9, n. 1, p. 2-11, 2018.

29 MAZZU-NASCIMENTO, T.; EVANGELISTA, D.N.; ABUBAKAR, O,
CARRILHO, E.; SILVA, D.F.; CHACHA, S.G.F.; ET AL Mobile health (mHealth) and
advances in non-invasive diagnosis of anemia: An Overview. International Journal of
Nutrology, v. 13, n. 2, p. 42-47, 2020.

25



30 MAZZU-NASCIMENTO, T.; MORBIOLI, G.G.; MILAN, L.A.; SILVA, D.F,
DONOFRIO, F.C.; MESTRINER, C.A.; CARRILHO, E. Improved assessment of
accuracy and performance indicators in paper-based ELISA. Analytical Methods, v. 9,
n. 18, p. 2644-2653, 2017.

26



7. REFLEXAO E TRAJETORIA PESSOAL
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Iniciar o curso de medicina em uma universidade federal foi, sem duvida, uma das
decisbes mais transformadoras da minha vida. Quando entrei na faculdade, ja trazia
comigo uma bagagem académica importante. Antes de medicina, eu ja havia concluido
uma graduacdo em biomedicina e um doutorado em ciéncias pela Universidade de Séo
Paulo, e meu envolvimento com a pesquisa cientifica sempre foi intenso, e por esse
motivo meu trabalho de conclusdo de curso foi trazer um importante projeto de pesquisa
que desenvolvi durante a graduacao, com a seguinte ideia “imagina fazer um diagnostico
de anemia usando apenas um celular, seria demais”.

No entanto, por mais que essas conquistas académicas tenham sido importantes,
nenhuma delas me preparou para 0 que estava por vir: a responsabilidade de ser pai,
marido, estudante e pesquisador, tudo ao mesmo tempo.

Minha filha Sarah nasceu no primeiro ano da faculdade de medicina, e, de certa
forma, sua chegada foi o verdadeiro marco do inicio dessa jornada. De repente, minha
vida, que j4 era cheia de desafios académicos, passou a incluir uma nova responsabilidade
—ser pai. O tempo, que ja era escasso, parecia evaporar entre as exigéncias do curso e as
novas responsabilidades familiares. Mas, de alguma forma, aquele pequeno ser trouxe um
propdsito renovado, uma motivacdo que me impulsionava a continuar, mesmo quando
tudo parecia dificil demais.

O curso de medicina da UFSCar adota 0 método de ensino PBL (Problem-Based
Learning), uma abordagem que exige autonomia e protagonismo dos estudantes. A cada
semana, éramos confrontados com novos problemas clinicos que nos obrigavam a buscar
respostas, muitas vezes sem orientacdo direta. 1sso exigia uma postura ativa, muita
pesquisa e, claro, organiza¢do. Enquanto alguns colegas se queixavam das dificuldades
desse método, para mim, o PBL trouxe uma oportunidade de aplicar muito do que eu ja
havia aprendido na minha experiéncia anterior de pesquisa. No entanto, isso ndo significa
que tenha sido fécil.

O PBL exigia uma dedicacdo intensa, e somar isso ao nascimento da minha filha
e as responsabilidades de pai e marido transformou minha rotina em um verdadeiro
malabarismo. O dia nunca parecia ter horas suficientes. Eu me dividia entre as discussoes
de casos clinicos, simulacfes, a pesquisa, as aulas praticas e atencdo para esposa e para a
minha filha. Mesmo assim, eu me sentia impulsionado a continuar a superar as barreiras
que apareciam no caminho, porque sabia que estava construindo algo maior — para mim

e para minha familia.
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Minha paix&o pela pesquisa cientifica, que nasceu durante minha graduacdo em
biomedicina, com primeira iniciacdo cientifica e, posteriormente aprofundou com
realizacdo do doutorado na USP, sempre me acompanhou durante toda a graduacao de
medicina, e por esse motivo o meu TCC foi focado no projeto de pesquisa que desenvolvi
durante a graduacéo de medicina, o qual me concedeu duas bolsas de iniciacéo cientifica,
e no decorrer dessa corrida cientifica publiquei, junto com meus melhores amigos e com
excelentes professores e colaboradores, oito artigos cientificos durante a graduacao de
medicina.

Desde o inicio da graduacdo, envolvi-me em projetos de iniciacdo cientifica,
recebendo duas bolsas, as quais foram fundamentais para me ajudar financeiramente. A
bolsa ndo era s6 uma forma de aliviar as pressdes econdémicas da minha condi¢éo, mas
também uma maneira de continuar a contribuir com o avan¢o do conhecimento médico.
Eu sempre acreditei que a ciéncia tem o poder de mudar vidas, e estar inserido no
ambiente académico me dava uma sensacgao de pertencimento e proposito.

A pesquisa, para mim, nunca foi apenas uma obrigagdo académica. Cada estudo
em que me envolvi, cada artigo que publiquei durante a graduacdo foi uma maneira de
retribuir & medicina e a comunidade cientifica aquilo que ela ja havia me proporcionado.
Publicar artigos cientificos durante a faculdade de medicina foi, sem duvida, um dos
maiores desafios, mas também uma das maiores recompensas. Era a prova de que, mesmo
com as dificuldades, eu estava conseguindo deixar minha marca, contribuir de alguma
forma com o avanco da ciéncia médica.

Essas publicagbes me proporcionaram uma satisfacéo imensa, pois eram o reflexo
de uma jornada de estudo e dedicagdo que comegou muito antes de eu entrar na faculdade
de medicina. Cada artigo publicado, junto com meus amigos, era uma pequena vitoria em
meio as dificuldades do dia a dia. Era uma forma de mostrar a mim mesmo que, por mais
complicada que fosse a jornada, eu estava no caminho certo.

Ser pai, marido, estudante de medicina e pesquisador simultaneamente foi, sem
duvidas, uma das maiores provas de resisténcia pelas quais passei. Houve momentos em
que o cansaco era tdo grande que eu questionava sobre diminuir o ritmo. Mas, em meio a
isso tudo, havia sempre um motivo para seguir em frente: minha familia. A cada nova
etapa que eu completava, sentia que ndo estava fazendo isso apenas por mim, mas também
por eles. Minha esposa sempre esteve ao meu lado, apoiando meus sonhos e segurando
as pontas quando eu estava esgotado. E minha filha, tdo pequena, era a maior fonte de

motivacao que eu poderia ter.
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Olhar para ela e saber que eu estava construindo um futuro melhor para nés me
dava forgas. Eu queria ser um exemplo para ela, queria que ela soubesse, um dia, que seu
pai nunca desistiu, mesmo quando a vida colocou mais desafios do que eu poderia
imaginar. Cada conquista, cada etapa superada era um passo em direcdo a um futuro que
eu sonhava para nos.

Hoje, ao concluir o curso de medicina, sinto um imenso orgulho da trajetéria que
percorri. O método PBL me formou como um profissional que busca respostas, que ndo
espera gque o conhecimento venha de fora, mas que corre atras dele. A pesquisa cientifica
me proporcionou ferramentas para pensar de forma critica e inovadora, algo que levarei
para sempre em minha pratica médica. E minha familia, minha base, foi 0 que me manteve
firme e resiliente, mesmo nos momentos mais dificeis.

O caminho que percorri até aqui foi arduo, mas cada obstaculo superado me trouxe
licbes valiosas. Eu me tornei um profissional e, mais do que isso, um ser humano melhor,
mais sensivel e empatico, gracas a todas essas experiéncias. Minha filha, que nasceu no
inicio dessa jornada, € a maior prova de que os sacrificios valeram a pena. Ela me lembra
diariamente do porqué eu escolhi essa profissdo e de como é importante nunca desistir
dos nossos sonhos, por mais distantes que eles parecam.

Hoje, quando coloco o jaleco e me preparo para iniciar minha carreira como
médico, carrego comigo todas as ligdes que aprendi ao longo dessa jornada: a importancia
da resiliéncia, da paixdo pela ciéncia, e, acima de tudo, do amor e do trabalho em prol dos
pacientes, e do apoio incondicional da minha familia. A medicina é, para mim, muito
mais do que uma profissdo; € a oportunidade de retribuir tudo o que aprendi, de continuar
pesquisando, de cuidar das pessoas e a inspirar minha filha a também acreditar nos

préprios sonhos.
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