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Resumo 

 

A crescente disponibilidade de imagens de lâminas inteiras escaneadas (WSIs) tem 

impulsionado a patologia digital e a análise automatizada de estruturas renais. O diagnóstico 

de doenças nesse contexto requer a segmentação precisa de glomérulos, fundamentais na 

avaliação de biópsias. Esta tese apresenta dois estudos voltados à segmentação semântica 

de glomérulos em imagens histopatológicas de alta resolução. No primeiro, investigou-se a 

viabilidade de transferir conhecimento entre espécies, avaliando cinco modelos de 

aprendizado profundo treinados em WSIs de ratos e aplicados a 42 WSIs humanas. O modelo 

U-Net 3+ apresentou melhor desempenho, alcançando DICE médio de 0,930 em dados de 

ratos e até 0,824 em humanos, embora com limitações entre diferentes colorações. No 

segundo estudo, abordaram-se glomérulos com esclerose global por meio de um framework 

automatizado de recorte e recomposição de recortes, comparando modelos convencionais 

com o modelo SegGPT. Enquanto os modelos não-fundamentais mostraram desempenho 

satisfatório apenas para glomérulos normais e parcialmente escleróticos (mDice > 0,72), o 

SegGPT obteve ganhos expressivos em glomérulos severamente lesionados (mDice > 0,37) 

com poucas amostras de consulta. Os resultados evidenciam o potencial do transfer learning 

entre espécies e dos modelos fundamentais na melhoria da segmentação de glomérulos, 

mesmo em cenários com dados de treinamento limitados. 
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Introdução  

Os rins são órgãos essenciais para a homeostase do corpo humano, atuando de forma 

contínua na regulação da pressão arterial e na remoção de produtos metabólicos do sangue 

(Schwartz et al., 2007). Alterações estruturais podem comprometer sua capacidade de 

filtração e produção de urina, levando à instalação de doenças renais. Frequentemente, essas 

doenças decorrem de lesões nos glomérulos — redes de capilares sanguíneos responsáveis 

pela filtração — que, quando danificados, perdem sua função. O diagnóstico precoce é 

dificultado pela ausência de sintomas evidentes nas fases iniciais e pela limitação de dados 

clínicos, o que contribui para a progressão silenciosa até a Doença Renal Crônica (CKD) se 

não diagnosticada e tratada adequadamente (Levey et al., 2003). 

O diagnóstico correto é fundamental para prevenir a progressão para insuficiência 

renal terminal e orientar o tratamento. Tradicionalmente, ele é estabelecido por meio da 

integração de dados clínicos e laboratoriais, como exames de sangue e urina, sendo a biópsia 

renal um procedimento indispensável em casos específicos (Hogan et al., 2016). A biópsia 

consiste na coleta de fragmentos de tecido renal por punção, seguida de processamento 

laboratorial e análise em microscopia óptica, de fluorescência ou eletrônica (Walker et al., 

2004; Asadzadeh et al., 2019). Esse procedimento permite identificar alterações estruturais 

em detalhes, auxiliando na definição do diagnóstico, monitoramento e prognóstico. A Figura 

1 ilustra o procedimento médico realizado para uma biópsia renal. 

Figura 1. Processo geral de biópsia renal. Da esquerda para a direita: um paciente tem seu 

rim examinado por biópsia, em que um pequeno fragmento de tecido renal é extraído por 

punção percutânea com agulha. Em seguida, os tecidos são cortados em 3 a 6 seções e 

processados com técnicas de coloração em lâminas de vidro. Por fim, as seções são 

analisadas por microscopia óptica de varredura, na qual a ampliação é definida manualmente 

(2x, 10x, 20x, 40x). 

 

No contexto da análise histopatológica, diferentes técnicas de coloração são aplicadas 

aos cortes de tecido, ressaltando estruturas específicas. As técnicas mais utilizadas incluem 

Hematoxilina-Eosina (HE), Ácido Periódico-Schiff (PAS), Ácido Periódico-Metenamina Prata 

(PAMS) e Tricrômicos (Masson, Azan), entre outros (Alturkistani et al., 2016; Agarwal et al., 

2013). Cada método tem como objetivo evidenciar elementos distintos, como núcleos 

celulares, membranas basais ou matriz extracelular (Chang et al., 2012; Cathro et al., 2018). 

Apesar dos esforços de padronização, ainda há variabilidade nos protocolos entre 

laboratórios e patologistas, influenciada por formação acadêmica e experiência profissional 

(Athanazio et al., 2009). 

A interpretação das lâminas renais geralmente envolve a avaliação de quatro 

componentes histológicos: glomérulos, túbulos, interstício e vasos. Entre eles, os glomérulos 



desempenham papel central, pois realizam a filtração sanguínea inicial. Assim, sua 

localização e análise são essenciais para a avaliação de biópsias renais. No entanto, 

identificar e segmentar manualmente essas estruturas em imagens digitais de lâminas inteiras 

(WSIs, do inglês Whole Slide Images) é uma tarefa trabalhosa, demorada e sujeita a erros. 

Nesse cenário, a segmentação automática surge como uma alternativa promissora para 

apoiar a prática diagnóstica e acelerar o fluxo de trabalho dos patologistas. Figura 2  ilustra 

um exemplo de um recorte ampliado de um glomérulo em uma WSI. 

Figura 2. Exemplo de um glomérulo a partir de um WSI. 

 

Diversos estudos têm explorado abordagens de aprendizado de máquina e 

aprendizado profundo para a segmentação de glomérulos (Bel et al., 2018; Marsh et al., 2018; 

Gadermayr et al., 2019; Hermsen et al., 2019; Bueno et al., 2020; Altini et al., 2020; Jha et al., 

2021; Jiang et al., 2021; Jayapandian et al., 2021; Bouteldja et al., 2021; Davis et al., 2021; 

Gallego et al., 2021; Altini et al., 2023). Embora apresentem bons resultados, a maioria não 

diferencia os tipos de glomérulos ou as lesões presentes, como a esclerose global, o que 

pode superestimar o desempenho e limitar a aplicabilidade clínica. Além disso, esses 

métodos ainda dependem de grandes quantidades de dados anotados, cuja obtenção é 

particularmente difícil em amostras humanas. 

Um dos principais desafios é a segmentação de glomérulos sem bordas definidas, 

afetados por esclerose global. Essa condição compromete a identificação da cápsula de 

Bowman e dificulta a tarefa de modelos computacionais. Outro desafio está na escassez de 

dados de treinamento em larga escala. Para contornar esse problema, uma linha de pesquisa 

relevante tem investigado o transfer learning, que explora a similaridade biológica entre 

espécies, como ratos e humanos. Esse tipo de abordagem já é consolidado em outras áreas 

da biomedicina, mas ainda pouco explorado na patologia digital. 

Tradicionalmente, a maioria dos métodos utilizados são modelos de aprendizado 

profundo desenvolvidos de forma independente (non-foundation models), que demandam alto 

custo computacional e grandes volumes de dados. Em contrapartida, os chamados 

foundation models, como o SegGPT, treinados em bases de dados massivas e capazes de 

realizar múltiplas tarefas com fine-tuning mínimo, têm demonstrado potencial para superar 

limitações de generalização e escassez de dados (Chen & Sun, 2023; Chen et al., 2024). 

Assim, o problema de pesquisa pode ser resumido em dois eixos principais: (i) 

investigar a viabilidade de transferir conhecimento entre espécies para segmentação de 

glomérulos em WSIs humanas e (ii) enfrentar os desafios relacionados à segmentação de 

glomérulos com bordas indefinidas, afetados por esclerose global, por meio da comparação 

entre modelos convencionais e modelos fundamentais. 



O objetivo geral deste trabalho é realizar um estudo abrangente sobre a 

segmentação de glomérulos em imagens histopatológicas de alta resolução, utilizando 

cenários com dados de treinamento limitados. 

Os objetivos específicos incluem: 

● Explorar a viabilidade do transfer learning para segmentação de glomérulos 

humanos a partir de modelos treinados exclusivamente em dados de ratos; 

 

● Investigar a segmentação automática de glomérulos normais, parcialmente 

esclerosados e com esclerose global, comparando modelos convencionais (non-

foundation models) com modelos fundamentais (foundation models); 

 

● Construir conjuntos de dados anotados em colaboração com a Fiocruz, contribuindo 

para a comunidade científica. 

 

Metodologia  

 

Este estudo baseou-se em uma revisão científica sistemática de artigos relacionados 

à segmentação de glomérulos em imagens histopatológicas de rins. A busca foi realizada em 

bases de dados reconhecidas, incluindo PathoSpotter 

(https://pathospotter.bahia.fiocruz.br/), Scopus (http://www.scopus.com/), IEEE Xplore 

(http://ieeexplore.ieee.org/Xplore/home.jsp), Engineering Village 

(http://www.engineeringvillage.com/), Portal de Periódicos CAPES (http://www-periodicos-

capes-gov-br.ez10.periodicos.capes.gov.br/), Google Scholar 

(https://scholar.google.com.br/) e PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). Foram 

utilizadas as palavras-chave: glomerulus, glomerulosclerosis, glomerulus segmentation, 

kidney biopsies, kidney histopathological images, deep learning e foundation model. 

Os critérios de inclusão dos trabalhos selecionados foram: (i) realização de 

segmentação de glomérulos; (ii) uso de imagens de lâminas inteiras (Whole Slide Images, 

WSI), mesmo quando processadas em recortes; e (iii) artigos que empregam métodos de 

aprendizado profundo, publicados a partir de 2018 até o presente. Esta revisão permitiu 

identificar técnicas consolidadas e lacunas na literatura, destacando a necessidade de 

métodos robustos capazes de lidar com glomérulos normais, parcialmente escleróticos e 

afetados por esclerose global, especialmente considerando a dificuldade de obtenção de 

grandes conjuntos de dados humanos anotados. 

Para o estudo de segmentação, foram conduzidas duas investigações principais. No 

primeiro estudo, avaliou-se a transferência de conhecimento entre espécies (mouse-to-

human transfer learning). Cinco modelos de aprendizado profundo foram selecionados com 

base na relevância da literatura: U-Net, U-Net 3+, Res-U-Net, DeepLabv3+ e MA-Net. Esses 

modelos foram treinados exclusivamente com dados de ratos e testados em WSIs humanas, 

a fim de investigar a viabilidade do transfer learning interespécies. O objetivo foi explorar se 

modelos treinados em espécies experimentais poderiam generalizar para imagens humanas, 

considerando semelhanças estruturais entre os rins de ratos e humanos. 

https://pathospotter.bahia.fiocruz.br/
http://www.scopus.com/
http://ieeexplore.ieee.org/Xplore/home.jsp
http://www.engineeringvillage.com/
http://www-periodicos-capes-gov-br.ez10.periodicos.capes.gov.br/
http://www-periodicos-capes-gov-br.ez10.periodicos.capes.gov.br/
https://scholar.google.com.br/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/


O segundo estudo concentrou-se na segmentação de glomérulos afetados por 

esclerose global em dados humanos. Foram utilizados três modelos de aprendizado 

profundo: U-Net, U-Net 3+ e Swin-Transformer + U-Net, com pesos pré-treinados no 

conjunto HuBMAP (Howard et al., 2020). O treinamento foi realizado tanto com quanto sem 

fine-tuning, permitindo avaliar a melhoria de desempenho com ajuste fino para o domínio-

alvo. Adicionalmente, realizou-se uma análise utilizando um modelo fundamental (foundation 

model), o SegGPT, capaz de segmentar glomérulos com aprendizado de poucas amostras 

(few-shot learning). Este modelo explora conhecimentos pré-treinados em larga escala e 

permite segmentação precisa mesmo em cenários com dados limitados, representando uma 

alternativa promissora frente às limitações de conjuntos de dados humanos anotados. 

A estratégia de segmentação adotada envolveu inicialmente o corte automático das 

imagens em recortes de 1.024 × 1.024 pixels, com padding de 256 pixels, garantindo a 

preservação de informações periféricas das regiões cortadas. Cada recorte foi 

redimensionado para 320 × 320 pixels, reduzindo o consumo de memória e acelerando o 

treinamento. As máscaras geradas por cada modelo para os recortes correspondentes foram 

somadas e processadas com função sigmóide, sendo em seguida redimensionadas para o 

tamanho original da imagem. A avaliação quantitativa da segmentação foi realizada utilizando 

a métrica Dice, que mede a sobreposição entre a segmentação predita e a referência manual, 

fornecendo um indicador padronizado de desempenho e consistência dos modelos. 

O número de imagens utilizadas nos subconjuntos de treinamento e teste variou 

conforme a disponibilidade de seções humanas anotadas. Para contornar a limitação de 

dados, foram empregadas técnicas de transfer learning, fine-tuning e few-shot learning, 

garantindo que os modelos pudessem generalizar adequadamente para diferentes 

colorações histológicas e níveis de lesão glomerular. 

A metodologia integra: (i) revisão bibliográfica sistemática para fundamentar a escolha 

dos modelos e técnicas; (ii) seleção criteriosa de arquiteturas de aprendizado profundo 

consolidadas na literatura; (iii) estratégias de transfer learning interespécies; (iv) aplicação de 

modelos fundamentais para aprendizado com poucas amostras; e (v) avaliação quantitativa 

rigorosa com métricas padronizadas. Essa abordagem garante reprodutibilidade, 

consistência e confiabilidade na segmentação automática de glomérulos em WSIs de alta 

resolução, contribuindo para a padronização de análises computacionais em nefropatologia. 

Resultados e Discussão 

 

Nossa primeira análise baseou-se em uma avaliação intra-dataset, na qual cada modelo foi 

treinado e testado no mesmo conjunto de dados. O objetivo foi estabelecer uma linha de base para 

comparação com a proposta de generalização interespecífica. A Tabela 1 resume os resultados obtidos 

com as cinco redes de segmentação semântica selecionadas. De forma geral, o melhor desempenho 

foi observado no conjunto de teste de Lutnick, com valores de Dice variando de 0,773 a 0,930. Em 

contraste, no conjunto de teste da Fiocruz os valores variaram de 0,011 a 0,824. Essa discrepância já 

era esperada, uma vez que o conjunto de treinamento em ratos é maior e mais diverso do que o 

conjunto em humanos. Ainda assim, no conjunto de teste da Fiocruz, é importante destacar que quase 

todas as redes alcançaram valores de Dice acima de 0,4 (a maioria acima de 0,6) para todas as 

colorações, com exceção da MA-Net, que obteve resultados abaixo de 0,02 em todos os casos. Esse 

baixo desempenho pode ser explicado pela necessidade de grandes volumes de dados altamente 

variáveis para treinar modelos baseados em atenção, o que também justifica a performance 



competitiva da MA-Net no conjunto de teste de Lutnick (0,773). Entre todos os modelos, o U-Net 3+ 

apresentou os melhores resultados no conjunto de teste de Lutnick (0,930), assim como em todas as 

colorações no conjunto da Fiocruz (0,772, 0,824 e 0,791 para HE, PAS e PAMS, respectivamente). 

Notavelmente, o U-Net 3+ foi a única variação do U-Net a atingir resultados competitivos em ambos os 

conjuntos e em todas as colorações. 

 

Tabela 1. Resultados intra-dataset (Dice score) obtidos com cinco redes de segmentação. 

 

As Tabelas 2 e 3 resumem os resultados obtidos no segundo estudo proposto, 

considerando os conjuntos de imagens utilizadas no experimento. A métrica utilizada para 

avaliar o desempenho foi o mDice. A Tabela 2 apresenta a análise do comportamento de três 

segmentadores treinados em glomérulos normais e posteriormente testados em glomérulos 

normais ou com esclerose segmentar. Os resultados mostram que os modelos de rede neural 

alcançaram desempenho próximo ao estado da arte (ver Tabela 2), tanto no teste com 

glomérulos normais (U-Net, U-Net 3+ e SwinTransformer + U-Net, com médias de mDice de 

0,937, 0,931 e 0,935, respectivamente) quanto no teste com glomérulos com esclerose 

segmentar (U-Net e SwinTransformer + U-Net, com médias de 0,730 e 0,702, 

respectivamente). 

No entanto, o desempenho dos três modelos de aprendizado profundo (U-Net, U-Net 

3+ e SwinTransformer + U-Net) foi significativamente baixo ao segmentar glomérulos com 

esclerose global, independentemente da aplicação ou não de fine-tuning na tarefa de 

segmentação em WSI. Conforme indicado na Tabela 3, tanto o U-Net 3+ quanto o 

SwinTransformer + U-Net registraram mDice igual a zero quando treinados em glomérulos 

normais e testados em glomérulos com esclerose global. Em contraste, melhorias 

significativas foram observadas com o uso do modelo fundamental SegGPT, que atingiu uma 

média de mDice de 0,428 para glomérulos com esclerose global. 

 

Tabela 2. Comparação dos valores de Dice e desvios padrão obtidos por três redes de 

segmentação treinadas no conjunto Normal, com predições sobre os testes Normal e 

Sclerosis. 



 
 

Tabela 3. Comparação dos valores de Dice e desvios padrão em glomérulos com esclerose 

global, testando redes sem e com fine-tuning, além do SegGPT baseado em consultas ao 

conjunto Mixed. 

 

 
 

 

Figura 3. Alguns resultados visuais da segmentação de WSI pelo SegGPT para 

glomeruloesclerose global. (a) WSI corada em HE e um recorte ampliado: a segmentação da 

WSI mostra o único glomérulo globalmente esclerosado (máscara verde) com pixels 

verdadeiros-positivos. O recorte ampliado destaca pixels verdadeiros-positivos (em verde) e 

poucos falsos-negativos (em vermelho). O recorte mostra dois glomérulos: um com detecção 

ausente (máscara vermelha) e outro contendo pixels verdadeiros-positivos (máscara verde), 

falsos-positivos e falsos-negativos, sendo os verdadeiros-positivos predominantes. 

 
 

 

A análise evidencia que a generalização entre espécies depende da consistência 

das colorações, sendo limitada em PAS e PAMS. Glomérulos com contornos irregulares 

(crescentes celulares, fibrose) mostraram que mesmo o modelo de maior desempenho (U-

Net 3+) apresenta limitações. Modelos fundamentais como o SegGPT demonstram 



vantagens claras em cenários com glomérulos totalmente esclerosados, oferecendo maior 

precisão e confiabilidade, destacando-se como alternativa promissora frente a modelos 

clássicos. 

 

Conclusão 

Este trabalho demonstra a viabilidade de segmentar glomérulos em imagens 

histopatológicas de alta resolução, mesmo com conjuntos de dados limitados. Os 

experimentos mostram que modelos de aprendizado profundo treinados em ratos conseguem 

segmentar glomérulos humanos, explorando semelhanças morfológicas entre as espécies, 

embora a generalização dependa da coloração utilizada. 

A segmentação de glomérulos com esclerose global evidencia limitações dos modelos 

convencionais, que apresentam desempenho quase nulo em cenários com bordas ausentes. 

O modelo fundamental SegGPT obtém resultados superiores, permitindo segmentação 

precisa com poucas amostras, mesmo em glomérulos parcialmente ou totalmente lesados. 

Os resultados confirmam que a combinação de transfer learning, fine-tuning e 

modelos fundamentais contribui para a robustez e versatilidade das abordagens de 

segmentação. A metodologia proposta garante reprodutibilidade, consistência e 

confiabilidade na análise automatizada de WSIs renais, oferecendo suporte eficiente a 

patologistas e promovendo padronização de análises computacionais em nefropatologia. 

Este trabalho cumpre os objetivos definidos, demonstrando a viabilidade de 

segmentação interespécies, a eficácia de métodos automatizados para glomérulos com 

diferentes níveis de lesão e o potencial dos modelos fundamentais em cenários com dados 

limitados, abrindo novas perspectivas para estudos em outras estruturas renais e para a 

melhoria contínua das ferramentas de patologia digital. 
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