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Resumo

O avango das tecnologias de aquisicdo de imagem e métodos computacionais, associado a
preferéncia por diagnosticos médicos ndo invasivos, tem proporcionado uma crescente
popularizagdo dos exames clinicos por imagem. Esta dissertagdo estuda técnicas de
processamento de imagens medicas, visando o levantamento volumétrico automético de
estruturas anatdbmicas do encéfalo. Este estudo utilizou como insumo imagens de ressonancia
magnética do crénio. O objetivo € levantar automaticamente dados relacionados a forma e
volume de estruturas anatémicas do encéfalo, visando posteriormente subsidiar um sistema de
diagndstico auxiliado por computador. O objetivo final é auxiliar o radiologista na
identificagdo de doengas neurodegenerativas em seu estado inicial, como na doenga de
Alzheimer, quando a maior parte das fungdes cognitivas ainda esta preservada. O método foi
validado através da comparacdo com resultados e andlises exploratdrias divulgadas na
literatura. A implementacdo foi baseada nos recursos da biblioteca SPM (Satistical
Parametric Mapping) desenvolvida pela College London University, utilizando o ambiente do
Mathworks Matlab. O estudo considerou uma amostra de aproximadamente 90 individuos,
onde foram segmentadas as substancias do encéfalo (substancia cinzenta, substancia branca e
liquor) e estruturas anatbmicas, como O corpo caloso e 0 hipocampo, subsidiando

levantamentos volumeétricos e analises exploratorias dos dados.

Palavras-Chave: Ressonancia Magnética, Processamento de Imagens Médicas, Segmentacéo,
Volumetria, Doencas Neurodegenerativas, Doenca de Alzheimer, Corpo Caloso, Hipocampo,
VBM (Voxel-Based Morphometry).
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Abstract

Modern biosignal and bioprocessing technologies, alied to their non-invasive in vivo
characteristics, make medical imaging modalities very popular among clinical diagnostic
procedures. This dissertation discusses medical image processing methods, in order to
segment internal structures of the central nervous system. This study was based on crania
magnetic resonance imaging acquisitions. The final objective is developing a computer aided
diagnostic system based on shape and volume issues from brain structures. This system can
be applied in early detection of neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease. At
this stage, the majority of the main cognitive functions of these patients are mostly preserved,
alying better medical treatment and response, improving the patient’s life quality. The
proposed method was validated by comparing results to statistical analysis published in the
literature. The implementation used Mathworks Matlab and SPM (Statistical Parametric
Mapping) framework, developed by College London University. This work analysed about 90
patients, in which brain components (gray matter, white matter and cerebral fluid) and other
brain structures, such as the corpus callosum and the hippocampus, were segmented. These
segmentation results were used in shape and volume statistical analysis.

Keywords: Magnetic Resonance, Medical Imaging Processing, Segmentation, Volumetric
Measurements, Neurodegenerative Diseases, Alzheimer's Disease, Corpus Callosum,
Hippocampus, VBM (Voxel-Based Morphometry).
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1 Introducéo

A preferéncia por diagnosticos clinicos ndo invasivos, associada aos avancgos
tecnol 6gicos e computacionais, justifica a crescente popularizacéo de modalidades de exames
Ccomo a ressonancia magnética, nos meios de pesquisa em neuroanatomia. Entende-se por
neuroanatomia o estudo da organizag&o anatdmica do sistema nervoso (Purves e cols., 2004).

Segundo a base de dados do SUS (Sistema Unico de Salide) (Datasus), em 2004,
foram realizadas cerca de 444 milhdes de consultas médicas, destas, 12% resultaram em
procedimentos complementares de imagem. Entende-se por procedimentos complementares
de imagem o conjunto de procedimentos clinicos envolvendo radiodiagndstico, exames
ultrassbnicos, ressonancia magnética, medicina nuclear, radiologia intervencionista e
tomografia computadorizada. Em 1996, procedimentos complementares de imagem
representavam apenas 9,3% do total de consultas médicas.

No Brasil, segundo IBGE (Ingtituto Brasileiro de Geografia e Edtatistica), a
expectativa de vida era 62 anos em 1980. Em 2004, a expectativa de vida é 68,9 anos,
podendo chegar em 2050 a 81,3 anos. Ainda conforme IBGE, o nimero de pessoas idosas
acima de 65 anos representava 6,10% da populacéo em 1980. Em 2004, representa 7,90% da
populacédo, totalizando cerca de 14.500.000 de idosos (2004). O envelhecimento progressivo
da sociedade eleva a preocupacdo com doencas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer (DA). Com base em um relatério publicado por Nitrini e cols. (2004), identificou-
se uma taxa média de incidéncia anual de 7,7 pacientes acima de 65 anos com doenca de
Alzhemeir em um grupo de 1000 individuos. A medida que a idade do individuo aumenta, a
taxa de incidéncia dobra a intervalos de 5 anos. Segundo pesquisas do Alzheimer Disease
International (2007), uma organizacdo composta pelas Associacbes para Estudo de
Alzheimer, em 2005, no Brasil havia aproximadamente 500 mil portadores da doenca de
Alzheimer, representando 5,5% da populagdo com idade acima de 65 anos. Segundo
Patwardhan e cols. (2004), considerando os idosos com idade acima 80 anos, cerca de 50%
apresentam ou apresentardo sintomas de Alzheimer.

A doenca de Alzheimer € uma condi¢do neurodegenerativa progressiva, inicialmente
descrita em 1907 por Alois Alzheimer, caracterizada por declinio cognitivo inexoravel com
deterioracéo do quadro clinico ao longo de varios anos, desde seu inicio até o falecimento do
paciente (Galasko e cols., 1995; Jost e Grosseberg, 1996; Jack e cols., 2000).

A doenca de Alzheimer constitui a causa mais comum de deméncia, representando

cerca de dois tercos de todos os casos demenciais (Gao e cols., 1998).



1.1 Motivacao

Conforme Souza (2005), “dentre as vérias ferramentas que atualmente buscam
identificar as alteragbes mais precoces sugestivas da doenca de Alzheimer podemos citar as
baterias neuropsicoldgicas e neuropsiquiétricas, marcadores biol6gicos e genéticos, o estudo
funciona e o estudo anatémico por tomografia computadorizada ou ressonancia magnética,
incluindo volumetria do hipocampo”. Ainda conforme Souza (2005), “0 estabelecimento do
diagnostico pré-clinico da doenca de Alzheimer quando a maior parte da funcdo cognitiva
ainda esta preservada, e de medidas objetivas da sua progressdo, poderiam aumentar a
eficiéncia do tratamento, desacelerando ou até mesmo interrompendo sua evolugdo, com
grande impacto econdmico”.

O desenvolvimento de técnicas confidveis para realizacdo de medidas volumeétricas de
estruturas temporais mesiais (amigdala, hipocampo e giro para-hipocampal) em exames de
ressonancia magnética (RM) fornece dados para o estudo de véarios transtornos
neuropsiquiatricos, podendo ser utilizadas para identificacdo de pacientes com DA leve a
moderada e individuos com transtorno cognitivo leve, separando-os dos idosos normais
(Bottino e cols., 1998; Marchetti e cols., 2002).

Estudos sugerem que, a relacdo entre taxa de atrofia do hipocampo de pacientes com
DA e de pacientes com controles normais € estatisticamente significativa, com taxas variando
aproximadamente 2,5 vezes maiores nos pacientes com DA (Jack e cols., 2000). Segundo
Bottino (2000), “essa aplicacdo dos exames de RM tende a ganhar importancia nos proximos
anos, ndo somente porque pode conferir maior seguranca a esse método (volumetria) para
auxiliar o clinico no diagnéstico diferencial de DA, mas também porque pode auxiliar o
acompanhamento da progressdo da doenca, e a medida que estdo surgindo tratamentos
eficazes, para acompanhar a evolucdo dos pacientes submetidos a esses tratamentos.”

Contudo, o diagnéstico clinico por volumetria de estruturas mesiais com técnica de
segmentacdo manual € invidvel economicamente. Além da definicdo do método de
segmentacdo manual, os resultados sdo influenciados pela experiéncia do radiologista e
demandam um elevado tempo de apuragdo. Segundo um levantamento efetuado por Marchetti
(2002), o tempo de obtencdo das medidas volumétricas de estruturas temporais mesiais
(amigdala, hipocampo e giro para-hipocampal) foi de 75 minutos por paciente/exame
realizado.

Assim, a utilizagdo de algoritmos computacionais de processamento de imagem para o
levantamento volumétrico semi-automético e automético de estruturas do encéfalo vem se
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mostrando uma alternativa viavel, com resultados muito proximos dos obtidos manual mente
pelo radiologista (Chupin e cols., 2006). Isto se deve a0 aumento da velocidade de
processamento computacional e, em especial, aos avancos tecnoldgicos proporcionando a
mel horia da resolucéo e sensibilidade dos equipamentos de radiol ogia.

Neste caso, a area do conhecimento envolvida é a visdo computacional, a qual
compreende os métodos computacionais para extragdo de atributos de uma imagem em
formato digital. Uma das aplicagdes da visdo computacional é o desenvolvimento de sistemas
de diagnostico auxiliado por computador, conhecido pela sigla CAD (Computer Aided
Diagnosis). Entende-se por CAD como um diagnéstico feito por um radiologista que utiliza o
resultado de andlises de imagens radiol6gicas como uma segunda opinido para tomada de
decisOes diagndsticas (Marques, 2001). A finalidade do CAD é melhorar a acurécia do
diagnostico, assim como a consisténcia da interpretacéo da imagem radiologica, mediante o
uso da resposta do computador como referéncia. Segundo Margues (2001), “a resposta do
computador pode ser Util, uma vez que o diagnéstico do radiologista é baseado em avaliagdo
subjetiva, estando sujeito a variagdes intra e interpessoais, bem como perda da informagéo
devido a natureza sutil do achado radiolégico, baixa qualidade da imagem, sobreposicéo de
estruturas, fadiga visual ou distracdo.” Em (Thurfjell e cols., 1994), foi demonstrado que uma

duplaleitura (por dois radiologistas) pode aumentar a sensibilidade do diagnostico.

1.2 Objetivos e Metodologia

O presente trabalho tem como objetivo geral auxiliar o radiologista no diagnéstico
clinico através do levantamento automético de atributos de imagens radiol égicas, com apoio
de algoritmos computacionais.

O objetivo especifico é redlizar o levantamento volumétrico automético de duas
estruturas anatdbmicas do encéfalo, o corpo caloso e hipocampo, através do processamento
digital de imagens obtidas de ressonancia magnética do cranio.

O levantamento volumeétrico € obtido pela identificacgo da regido de interesse através
de atlas anatbmico. Entende-se por atlas anatdmico o uso de um modelo de conhecimento
prévio contendo localizacdo espacia e intensidade de sina de estruturas anatbmicas
identificadas em uma aquisicdo em ressonancia magnética. Para subsidiar o modelo de
conhecimento prévio, foi utilizada a técnica VBM (voxel-based morphometry) (Ashburner e
Friston, 2000).

A verificagdo é dada pela definicdo do objeto de interesse, escolha de um modelo de
processamento de imagem e avaliagdo dos resultados com base na comparacdo de dados
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volumétricos e analises exploratérias divulgadas por outros autores. O método tem abordagem
indutiva, processo empirico-comparativo, utilizando ferramentas estatisticas de descricdo e
exploracdo de dados, como andlise de variancia (ANOVA), diagrama de caixas (boxplot) e
normalizacdo dos resultados. O levantamento automatico da area superficia e o volume de
estruturas ou substancias de interesse sdo baseados em uma amostra de imagens adquiridas
através de exames de ressonancia magnética do créanio, considerando pacientes normais e com

indicagdo de deméncia, de ampla faixa etéria e ambos 0s sexos.

1.3 Estrutura da Dissertacao

A presente dissertaco esta organizada da seguinte forma. O Capitulo 2 fundamenta os
conhecimentos relativos a visdo computacional e processamento digital de imagens com foco
em imagens meédicas. O Capitulo 3 mostra algumas doencas degenerativas do encéfalo, bem
como os modelos de processamento de imagem estudados para apoiar o radiologista no
diagndstico clinico. O Capitulo 4 apresenta os experimentos realizados de segmentacéo
envolvendo duas e trés dimensdes e avalia os resultados obtidos neste trabalho. O Capitulo 5
trata das consideragbes finais, comparando os resultados obtidos com os trabahos
relacionados, enumerando as principais contribuicdes da dissertacdo e apontando trabalhos
futuros.



2 Processamento de Imagens Médicas

Uma imagem pode ser definida como uma funcdo bidimensional f(x,y), ou
tridimensional f(x,y,z), onde X, y e z representam as coordenadas aritméticas e f é a
infformacdo de cor daquele determinado elemento da imagem (pixel). Entende-se por
processamento digital de imagem o0s processos de aquisicdo, pré-processamento,
segmentacdo, representacdo, descricdo e reconhecimento de padrdes (Gonzalez e Woods,
2002). A primeira aplicagdo do processamento digital de imagem foi na imprensa, onde se
necessitava transmitir uma imagem de Londres a Nova York através de cabo submarino na
década de 20.

Na area médica, o processamento de imagens foi difundido pelo advento da
capacidade de processamento dos computadores, digitalizacdo das imagens e a melhoria da
sensi bilidade dos equipamentos radiol 6gicos.

A tendéncia de digitalizacdo de sinais biologicos fez crescer 0 interesse da
comunidade cientifica por novas aplicaces e desenvolvimentos tecnol dgicos, como, técnicas
de armazenamento e compressdo de imagens, padrOes de conectividade de equipamentos
meédicos, algoritmos de processamento digital de sinais e imagens, técnicas de visualizagéo e
reconstrucdo de sinais, métodos de reconhecimento de padrdes, etc. As primeiras aplicactes
envolvendo métodos de processamento de imagens para area médica foram voltadas a
reconstrugéo de imagens (Jhne, 2005). E o caso da tomografia computadorizada helicoidal,
onde as imagens sdo reconstruidas bidimensionalmente pelo giro dos sensores em torno do
objeto ou regido do corpo a ser avaliado, e tridimensionalmente pelo deslocamento horizontal
da mesa, formando uma trajetoria espiral dos sensores.

Para o entendimento dos conceitos basicos de processamento de imagens, faz-se
necessaria a definicdo de alguns termos (Gonzalez e Woods, 2002):

Pixel: menor unidade da imagem bidimensional. Seu valor representa uma posicdo na
escala de cinza ou componente de cor;

Voxel: elemento de volume representando a menor unidade da imagem tridimensional;
Conectividade: dois pixels séo conectados se estiverem localizados na vizinhanga e se as
respectivas intensidades ou niveis de cinza satisfazem o critério de similaridade;
Adjacéncia: dois pixels sdo adjacentes se estiverem conectados e obedecerem ao critério
de adjacéncia. Como critério de adjancéncia, ha a adjacéncia ortogonal, onde sdo

considerados adjacentes os pixels alinhados aos eixos longitudinais, adjancéncia em forma
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de estrela, onde, além dos pixels alinhados aos eixos, sdo considerados os pixels alinhados

a45° em relagdo a estes, etc. O mesmo raciocinio é estendido para formas tridimensionais;

Regido: conjunto de pixels conectados;

Contorno ou fronteira: conjunto de pixels da regido, cuja vizinhanca € formada por um ou

mai s pixels ndo pertencentes a regiao;

Aresta: conjunto de pixels cuja derivada excede um limite pré-estabelecido. A diferenca

de contorno e aresta é que o contorno forma um caminho fechado e aresta pode ser

descontinua. Assim, pode-se entender que contorno € formado por um conjunto de arestas.

Na area de neuroimagem, a determinacdo das coordenadas é relacionada ao espaco

estereotaxico da imagem (Gusmao, 2002). O conceito de estereotaxia foi primeiramente
aplicado em determinados procedimentos cirdrgicos, em gque havia a necessidade de guiar um
instrumento até o avo visado através da orientacdo geométrica fornecida por outro aparelho.
Havia a necessidade da definicdo de um ponto de referéncia e uma funcdo de transferéncia
para compatibilizar ambos os sistemas de coordenadas. Desta forma, fornecedores de
equipamentos radiolégicos devem fornecer um diagrama €/ou orientagdo para O
posicionamento do ponto de referéncia e um aplicativo para compatibilizar sistemas de
coordenadas, de modo a viabilizar medicOes e andlises das estruturas observadas naimagem.

2.1 Aquisicao da Imagem

De uma forma geral, a aquisicdo da imagem inicia com um amplificador sendo
sensibilizado por uma determinada faixa de onda no espectro eletromagnético, traduzindo sua
intensidade em sinal elétrico naforma analégica. Este sinal anal égico € convertido em digital,
em um processo de amostragem e quantizacdo, conforme mostra a Figura 1.

Amplificador

Dispositivo de
processamento do
sinal analégico

Energia
externa

Conversor Armazenamento Processamento
> . . > ) > )
digital-analégico (buffering) do sinal

—»  Visualizagao

Computador

Figura 1. Processo genérico de aquisi¢cdo e digitalizacdo de sinais

A radiologia compreende 0s seguintes campos de pesquisa: raio X, medicina nuclear,

ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética.
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Quando se trata de andlise de disfuncdes cerebrais, alvo do presente trabalho, a
ressonancia magnética é a modalidade de imagem mais indicada devido a sua alta resolugéo e
sensibilidade aos diferentes tecidos do encéfalo (Amaro e Yamashita, 2001). A técnica foi
desenvolvida por Paul Christian Lauterbur e Peter Mansfield, os quais compartilharam o
prémio Nobel em fisiologia e medicina de 2003. A Figura 2 mostra um aparelho de

ressonancia magnética.

Figura 2. Equipamento de ressonancia magnética

A ressonancia magnética ou RM fundamenta-se em trés etapas. alinhamento dos spins,
excitacdo dos spins por pulsos de radiofreqiiéncia e deteccdo de radiofrequiéncia emitida pelos
spins. O alinhamento se refere a propriedade magnética de nicleos de alguns d&tomos cujos
spins tendem a se orientar paralelamente a um campo magnético externo. O nucleo de
hidrogénio (préton) € o elemento utilizado para produzir imagens de seres biologicos. Para
gue os nucleos de hidrogénio sgjam orientados numa certa direcéo, é necessaria a aplicacdo de
um campo magnético externo, que pode ser de 1,5 Tedas (30 mil vezes mais intenso que o
campo magnético da Terra). A etapa seguinte € a excitagcdo. Sabe-se que cada nucleo de
hidrogénio vibra numa determinada freqiiéncia proporcional ab campo magnético em que esta
localizado. Em um campo magnético externo de 1,5 Tedlas, o hidrogénio tem fregtiéncia de
63,8MHz. O aparelho emite entdo uma onda ou pulso de radiofreqiiéncia nesta frequéncia.
Existe uma transferéncia de energia da onda emitida pelo equipamento para os aomos de
hidrogénio, fendmeno conhecido como ressonancia. Quando os nucleos de hidrogénio
recebem a energia, tornam-se instaveis. Ao retornar ao estado habitual, eles emitem ondas
el etromagnéticas na mesma freqiiéncia. O equipamento entdo detecta essas ondas e determina

a posicdo no espaco e a intensidade da energia de cada tecido. A intensidade de energia €
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funcdo do tempo de relaxamento, ou seja, 0 tempo que os nucleos de hidrogénio retornam ao
seu estado habitual. Essa intensidade é convertida em intensidade de sinal.
Ha duas categorias de aquisi¢do de imagem (Haacke e cols., 1999):

Nas imagens ponderadas em T1, o vetor do campo magnético de excitacdo M é paralelo

ao campo magnético principal By. O tempo de relaxamento é contabilizado no momento

em gue é cessada a excitacdo até a recuperacdo de cerca de 63% da magnetizacdo

longitudinal original. Neste tipo de aguisi¢do, a substancia branca do encéfalo € mais clara

gue a cinzenta, e areas com alto contetido protéico e tecido adiposo em geral tem maior

sinal. O tempo de relaxamento em T1 € denominado longitudinal, sendo obtido pela

expressao 1:
-t .
M, =M, @& e ()

Nas imagens ponderadas em T2, o vetor do campo magnético de excitacdo M é
perpendicular ao campo magnético principal By. O tempo de relaxamento € medido pelo
tempo de alinhamento do nucleo de hidrogénio a0 novo campo magnético, ou seja,
guando 37% da magnetizacdo transversal é perdade em relacdo ao valor origina. Neste
tipo de aquisicdo, os liquidos (liquor), desmielinizagdo e areas de edema no tecido
cerebral se mostram mais claros. O tempo de relaxamento T2 € denominado transversal,

sendo obtido pela expresséo 2:

M, =M, (0’2 (2

2.2 Diagndstico Auxiliado por Computador

Os sistemas de diagnostico auxiliado por computador, também conhecidos pela sigla
CAD, utilizam-se de técnicas provenientes de duas &reas do conhecimento (Castleman, 1996):
1. Visdo computacional: envolve o processamento de imagem visando o realce,
segmentacdo e extragdo de atributos;
2. Inteligéncia artificial: inclui métodos para selecdo de atributos e reconhecimento de
padroes.
Basicamente, h& dois niveis de aplicagcdo para sistemas CAD: o primeiro é o auxilio a
deteccdo, a partir da verificacdo de padrdes anormais através da varredura da imagem pelo
computador. O segundo é o auxilio ao diagnodstico, classificando o padrdo anormal

anteriormente verificado e associando-o0 ou ndo a alguma doenca (Marques, 2001).
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Os métodos estatisticos aplicados a medicina diagnéstica tém como objetivo principal
a classificagéo de individuos em grupos. Os testes diagnosticos visam a indicar a presenca ou
a auséncia de uma determinada doenga, com certa chance de erro. A quantificagdo desta
chance de erro €, basicamente, o objetivo dos métodos estatisticos.

O método mais comum para avaliacéo de decisdes de testes médicos envolve a anadlise
de dois resultados possiveis. um com a presenca e outro com a auséncia da doenca. Os
resultados previstos pelo método diagndstico séo comparados com os resultados reai's, obtidos
por outro método mais preciso. Os conceitos empregados no método estatistico sao:

Acurécia: a proporcdo de predicdes corretas. Ou, matemati camente:

3)

TP +TN
P+N

ACC =

onde: ACC é a acurécia, TP a propor¢do de positivo-verdadeiros, TN a propor¢do de

negativo-verdadeiros, P o total de resultados positivos e N o total de resultados negativos.
Sensibilidade: a proporcdo de positivos verdadeiros, ou a medida da capacidade do
método de decisdo de predizer a condicdo patol 6gica para aqueles casos que realmente a
apresentam. Ou:

TP
TPR=— (4
= @

onde: TPR € asensibilidade, TP a proporcao de positivo-verdadeiros e P o total de resultados
positivos.
Especificidade: a proporcéo de negativos verdadeiros, ou sgja, a medida da capacidade do
método de decisdo de apontar auséncia da condicdo para agueles casos que realmente ndo
atém. Ou:

™
FP+TN

(5)

onde: SPC é a especificidade, TN a proporcéo de negativo-verdadeiros e FP a propor¢do de
positivo-falsos.
Vaor preditivo positivo: a propor¢éo de positivo-verdadeiros em relagdo a todas as
predicdes positivas. Ou:

PPV=—"_  (g)
TP + FP

onde: PPV é a preditividade positiva, TP a propor¢do de positivo-verdadeiros e FP a
proporcao de positivo-fal sos.
Valor preditivo negativo: a propor¢do de negativo-verdadeiros em relagdo a todas as
predicdes verdadeiras. Ou:
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NPy =N 7)
TN + FN

onde: NPV é a preditividade negativa, TN a proporcdo de negativo-verdadeiros e FN a
proporcao de negativo-fal sos.

Em geral, para qualquer tarefa de decisdo médica, a sensibilidade e especificidade
variam em diregOes opostas. Quando o teste € muito sensivel a positivos, tende a gerar muitos
falso-positivos e conseglientemente, aumenta o nimero de falso-negativos, diminuindo a
especificidade. Quando o teste é muito especifico, tende a gerar muitos falso-negativos e,
conseguientemente, aumenta o nimero de falso-verdadeiros, diminuindo a sensibilidade. Um
método de decisdo deve buscar o melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade
conforme o seu propésito.

Assim, o desempenho do teste em auxiliar diagnosticos clinicos € usualmente
demonstrado pela curva ROC (receiver operating characteristic) (Beck e Schultz, 1986). A
Figura 3 mostra a curva ROC: nos eixos estdo mapeadas a sensibilidade e a especificidade.
Em um model o de diagndstico ideal, a curva ROC coincide com os eixos. Assim, comparando
0 desempenho de dois modelos de diagndstico representados pelas curvas mostradas na
Figura 3, conclui-se que a curva 2 estd mais proximado ideal (préxima dos eixos) e, portanto,
apresenta melhor desempenho em comparacdo ao model o diagndstico representado pela curva
1.

100% Curva ROC
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Figura 3. Curva ROC
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Na maioria dos casos, um diagnéstico clinico baseado em imagens segue um

procedimento comparativo, onde podem estar situadas as seguintes estratégias:

1

2.3

Andlise comparativa de imagens do mesmo individuo, obtidas por pardmetros de
escaneamento semelhantes, mas em diferentes instantes de tempo. A finalidade deste
procedimento muitas vezes é avaliar o quadro evolutivo de alguma doenca ou controle
normal. Este procedimento € denominado de andlise multi-temporal;

Andlise comparativa de imagens do mesmo individuo, obtidas por pardmetros de
escaneamento diferentes. Este procedimento é denominado de analise multi-espectral;
Andlise comparativa de imagens do mesmo individuo, obtidas por diferentes
modalidades de escaneamento, tais como, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, etc. Este procedimento é denominado de analise multi-modal;

Andlise comparativa de imagens do individuo com um padrdo obtido de outros
individuos normais. Este procedimento vem sendo extensamente utilizado em
algoritmos computacionais dados aos avangos dos métodos de registro de imagens,
conforme sera descrito na Secéo 2.4;

Andlise comparativa de imagens do mesmo individuo, avaliando duas imagens obtidas
de diferentes partes do corpo. Um exemplo de aplicacdo deste procedimento é a
deteccdo e avaliacdo de nddulos em mamogramas, a qual espera-se a simetria entre as

mamas esquerda e direita (Winsberg e cols., 1967; Yin e cols., 1991).

Etapas do Processamento de Imagens

As principais etapas do processamento de imagem sdo (Gonzalez e Woods, 2002):
Aquisicdo: trata-se de técnicas de digitalizacdo do sinal e obtencdo da imagem,
considerando elementos de sensibilizagdo, amostragem, quantificacéo, etc.;
Pré-processamento: reline técnicas de realce, utilizacdo de filtros, supresséo de
estruturas de fundo, preparacdo da imagem de modo ressaltar alguma propriedade ou
informagdo gque se espera obter daimagem;

Restauracéo: visa reduzir os efeitos do ruido e atenuacdo da imagem. As técnicas de
restauracéo tendem a se apoiar em model os probabilisticos de degradacdo daimagem;
Segmentacdo: consiste de técnicas de separacdo da imagem em partes ou objetos
constituintes, conforme os atributos que se espera obter daimagem;

Representacdo e descricdo: € nesta etapa que os resultados da segmentacdo sdo
convertidos em dados condizentes com 0s processos computacionais. A representacéo
pode ser com base no contorno do objeto de interesse ou regido. A representacéo em
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contorno iré descrever as propriedades limitantes do objeto de interesse, como, andlise
da forma, identificagdo de arestas, inflexdes, etc. A representacdo em regido ira
descrever as propriedades internas, como, andlise de textura, configuractes
topoldgicas, etc.;

6. Reconhecimento de padrfes. compreende a utilizacdo de um classificador. Os
classificadores podem ser baseados em funcdes de distribuicdo de probabilidade,

model os de tomada de decisdo envolvendo |6gica bayesiana, redes neurais, etc.

As etapas do processamento de imagem estéo ilustradas na Figura 4.

Processamento Digital de Imagens

/' \ % 1. Aquisicdo L ~

- /| processamento

N JE

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

5.Descricédo

|

| 6.Reconhecimento
de Padroes

4. Segmentacgao ( 3. Restauracao

Figura 4. Etapas do processamento digital de imagens

2.4 Registro de Imagens

Entende-se por registro de imagens o processo de alinhamento geométrico visando a
superposicdo de duas imagens que representam um mesmo objeto ou cenario, podendo ser
adquiridas em diferentes instantes, angulos de visdo, parametros ou modalidades (Zitova e
Flusser, 2003).

O processo de registro de imagem pode ser enunciado como o problema de estimar os
parametros de transformagdo que otimizem a funcdo diferenca entre aimagem de origem e a
imagem de referéncia. Os métodos de determinacdo dos pardmetros de transformac&o, ou
métodos de registro de imagem, podem ser considerados como uma operacdo envolvendo trés

componentes (Chen, 1993), conformeilustraaFigura5:
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1. Funcdo imagem D: pode representar o conjunto de pixels que formam agquela imagem,
ou o resultado de algum algoritmo de pré-processamento, visando realcar algum
atributo daimagem, como, por exemplo, as arestas.

2. Parametros de transformacdo M: composto pelos parametros de transformacéo
geomeétrica.

3. Funcdo objetivo Q: indica qudo proxima ou alinhada aimagem origem esta daimagem

dereferéncia
Imagem de Imagem
referéncia D, de origem Dy,
A A
Pré-processamento Pré-processamento

A

Funcéo
objetivo

Q

Transformacdes
geométricas M

Otimizador

Figura 5. Processo genérico de registro de imagem

Os métodos de registro de imagem sdo divididos em duas categorias:

1. As técnicas baseadas em atributos identificam caracteristicas nas imagens origem e
referéncia, estimando a funcéo de transformagdo que melhor alinha as mesmas. As
caracteristicas da imagem podem representar pontos, linhas, areas ou volumes,
identificados de forma manual, semi-manual, ou utilizando o apoio de algum
algoritmo de pré-processamento. Como exemplos da aplicagdo, Thompson (1996)
propds 0 modelo fluido para registro de superficies, e Bookstein (1997) utilizou um
modelo de minimizagdo da energia de curva para obter o registro de um conjunto de
pontos.

2. As técnicas baseadas na funcéo diferenca tém como objetivo identificar a funcéo de
transformacdo que minimizara a funcdo diferenca global das imagens origem e
referéncia. Como exemplo, Woods (1998) utiliza em seu modelo de registro a funcéo
diferenca quadratica entre as imagens.
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A funcdo de transformacdo pode utilizar parémetros lineares, denominada
transformacéao afim, produzindo efeitos de translagéo, rotagdo e zoom (ampliagdo ou reducéo),
e par@metros ndo lineares, utilizando modelos de deformagdo. A diferenca bésica € que as
transformacodes afins produzem efeitos em toda imagem e sdo lineares, enquanto os modelos
de deformacéo podem operar localmente. Exemplos de implementactes baseadas em model os
de deformagdo incluem modelos de similaridade (Bajcsy e Kovacic, 1989), transformagdes
polinomiais (Singh e cols., 1984) e métodos de mapeamento de contorno (Davatzikos e cols.,
1996).

Entende-se por transformacgdo afim a composicéo de transformacdes lineares seguida
de trandacbes, ou sga, X'=AX+D. A equagcdo 8 expressa a transformagdo afim
considerando um espaco tridimensional:

éa(:g_aal b, €0 a9 8@)(9
cY+=ca, b, c,=xys+cdys (8)
§25 & by cp &2y &dzg

Assim, uma matriz de transformac&o afim € formada pela combinacéo de 9 parametros
independentes (a;;b;;c), parai = 1, 2, 3, e 3 parametros de translacdo (dx; dy; dz). Os efeitos
de translacéo, rotacdo, zoom e cisalhamento (shear) séo produzidos pela combinacdo de 12
parémetros, conforme enumerados a seguir:

Rotacéo:
o gd O 0 Q@cosldy) O sen(qy)Q gcos(d;) - sen(dz) 00 &x0 gehoQ
cy+=¢0 cos(q) -sen(g)+¢ O 1 0 - sen(gy) cos(dy) Oyt +(9)
§25 & (@) codq) g & () 0 cos(gr)pg O 0 15825 &g

onde paréametros (g,;0,;q;) representam os angulos de rotagdo em referéncia aos eixos x, y e
z, respectivamente.
Zoom:
639(9 &, 0 00ax0 &80
(;y'f: ¢c0 g5 O _x(;y_+ Qqnf (10)
§25 &0 0 sy &2 &hop
onde parémetros (q,;ds;qs) representam os fatores de ampliagéo (|q;|>1, parai = 4, 5, 6) ou

reducéo (|q;| <1, parai = 4, 5, 6) em referéncia aos eixos x, y € z, respectivamente.

Cisalhamento:
a0 & 0 ax0 o]
o 2 o QB+ = 891107
cy += cO 1 q _><9y_+ GQHf (11)
82'5 80 0 14 SZEI 8%25
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onde parametros (g,;0g;d,) representam os fatores de cisalhamento em referéncia aos eixos
X, Y €z, respectivamente.
A equagdo 12 ilustra um modelo de deformagéo baseado na combinagdo linear de
funcdes polinomiais de primeiro grau:
X'=a, +aX+a,y+azz+a,xy+asyz+agzx+a,xyz
y'=b, +bx+b,y+b,z+b,xy +byyz+byzx + b, xyz (12)
Z'=Cy +C,X+C,Y +CyZ+CyXy +C5yYZ+ CqZX + C,XyZ
onde a transformag&o é definida por 24 par@metros independentes (a ,b,,c,), parai =0, 1, 2,
. T
Quando se trata de modelos de deformacéo baseados em fungdes polinomiais de
elevado grau, 0 nimero de parémetros cresce exponenciamente. Assim, para simplificar a
processamento computacional, Ashburner (2000) mostra uma utilizacdo de modelos de
deformacéo pela combinacéo linear de funcbes base de cossenos.
Vu =%+ & dud; (%)

i=j

Yo =%, +E°1 d;2d; (%) (13)

i=j
Vo =% + 8 0, (x)
i=j
onde ¢; € 0 j-ésimo coefiente para a dimensdo i e dj(x;) € aj-ésima funcéo base na posi¢ao i,
parai=1, 2, 3.
No caso, as fungbes base d; sdo transformatas discretas de cosseno (DCT) com
componentes de baixa freqiéncia de trés dimensdes. A equacdo 14 mostra a transformata

DCT em uma dimens&o gerada pelamatriz D' com elementos | x M:

(14)

d_ :\Fmos(;‘@(z"l)““'l)gi =1.1:m=2..M
| e 21 1]

A Figura 6 ilustra as funcdes base em forma de transformata DCT de duas dimensdes.
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Figura 6. Funcao base discreta de cossenos com duas dimens8es e componente de baixa frequéncia

As dimensbes do voxel necessitam ser consideradas no processo de registro de
imagem. Geralmente as dimensdes das imagens de origem e referéncia ndo sao isotrépicas.
Uma imagem é isotropica quando possui as mesmas propriedades em todas as dimensdes ou
direcdes. O conceito de espaco euclideano é utilizado como abstracdo matemética, com
medidas expressas em milimetros. O mapeamento do sistema de coordenadas da imagem para
0 sistema de coordenadas euclideano é definido por uma matriz de transformagéo afim. Para
ilustrar, se a imagem representada pela funcéo f possui dimensoes [128 x 128 x 43] pixels e
voxels com dimensdes [2,1 x 2,1 x 2,45] mm, a funcdo transformacdo € definida conforme
equacéo 15:
89(9 g@,l 0 0 9 €e<9 ge— 134,49
cY+=¢c0 21 0 +xy++¢-1344- (19
87y S0 0 245458z, & 52,675,

ou, considerando a utilizagdo de umamatriz 4 x 4:

@l 0 0 -1344¢
S0 21 0 -1344%

M. = .
" %0 0 245 -52675. (16)
0 0 O 1 5
f(x)=M¢" X

onde f(x;) é arepresentacéo da imagem no espaco euclideano, parai = 1, 2, 3, e Ms € amatriz

de transformag&o afim.
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Ainda, admitindo que M, é matriz de transformacdo afim que mapeia os voxels da
imagem g em f, afungdo daimagem g pode ser obtida pela expresséo 17:
g(xi):M%l,Mr_l,Mg’Xi (17)
O objetivo do otimizador € determinar os valores para os parametros da fungdo
transformacdo que minimizam ou maximizam a funcdo objetivo. Considerando uma

abordagem matemética, o problema de otimizagéo consiste em minimizar f(x), sendoxi W. A

funcdo f:R"® R € denominada funcéo objetivo, ou funcdo custo. O vetor x € formado por n

~

varidveis independentes, ta que, X=[x,X,,..X,]' 1T R". As varidveis Xxi,...,.X, S30
denominadas varidveis de decisdo. O conjunto Q tratase de um subconjunto de R,
denominado espaco restricéo (Chong e Zak, 2001).

No caso do processo de registro de imagens, a funcdo objetivo proposta é a
minimizagcdo da diferenca quadrética entre as imagens origens e referéncia (Friston e cols,,
1995). O processo de otimizag&o € interrompido quando se chega a convergéncia do critério
adotado, no caso, a diferenca da funcdo objetivo em relacdo a iteracdo anterior atinge um
valor proximo de zero. O método de otimizacdo adotado € o Gauss-Newton, o qual considera

como func&o objetivo a expressio 18:
mlnga [r, (x)] (18)
onder,:R"® R, i=1,...,m sdo fung¢bes dadas, ou:
mméa [f(M7X)- oy *g(X; )] z (19
5
onde f € aimagem origem, g a imagem de referéncia, M a matriz de transformacéo afim da
imagem f em g e g3 0 multiplicador para equalizacéo da intensidade do sinal. A combinacg&o
dos parémetros q; a g2 formaa matriz de transformagéo afim.
A expressdéo 20 mostra a fungdo objetivo no caso de modelos de deformacdo
(utilizagéo de parametros ndo lineares):
& 0
mingaq [ (y;)- Wxg(xi)]zz (20)
i=1 2
A combinagdo de parametros ndo lineares pelo modelo de deformagdo descrito na
equacao 13 visando a minimizacdo da funcdo objetivo descrita ha expressao 20, aplicando um
otimizador, ndo é suficiente para assegurar convergéncia: é necessaria a utilizacdo de uma

funcéo de regularizacdo. A regularizacdo visa minimizar a soma da diferenca quadrética das
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imagens origens e referéncia, a0 mesmo tempo em que busca a minimizagdo de alguma
funcao proporciona ao campo de deformagéo.

Ashburner (2000) prop0s a utilizagdo de um modelo de regularizagcdo linear
denominado membrana de energia (Amit e cols., 1991), mostrado na expressao 21. O modelo
€ baseado na minimizacéo da distancia entre os parametros de deformacéo e seu valor mais
provavel. Para estimar o valor mais provavel, foi empregado um modelo de conhecimento
prévio e logica bayesiana, utilizando estimadores como 0 MAP (maximum a posteriori) e
MVE (minimum variance estimate).

(21)

onde u é fungdo do campo de deformagéo, | uma constante, x adiregdo, m o grau da funcéo.
Ainda, na estratégia proposta por Ashburner (2000), 0 primeiro passo para obter o
registro de imagens de diferentes individuos € determinar a combinacdo otima dos 12
parametros de transformacao afim, visando obter a minimizagdo da funcéo objetivo mostrada
pela expressao 19, utilizando f como imagem origem e g a imagem de referéncia. O proximo
passo € minimizar ainda mais a funcdo objetivo, determinando a combinacdo Gtima dos
parametros do campo de deformacéo mostrado em 13, convergindo na minimizacdo da funcéo
objetivo mostrada em 20, juntamente com a minimizacdo da funcdo de regularizacdo da

expressao 21.

2.5 Segmentacéao

O objetivo da segmentacdo é isolar daimagem atributos, objetos ou propriedades. Esta
€ a operacdo mais complexa do processamento de imagem. Os métodos de segmentacéo
podem ser baseados na intensidade do sinal, pelas propriedades de descontinuidade ou
similaridade, e/ou sua localizagdo espacial na imagem. Por similaridade entende-se o
agrupamento de regides, enquanto descontinuidade refere-se a identificacdo de pontos, linhas
e arestas.

Ha diferentes métodos de segmentac&o, dentre os principais.

1. Segmentagcdo por crescimento de regido: algoritmos baseados em crescimento de
regido, basicamente, iniciam com a defini¢do de umaregido inicia (seed), considerado
no interior do objeto de interesse que se espera segmentar. Os pixels na vizinhanga
desta regido sdo avaliados para determinar se devem ou néo ser incorporados a regido

inicial. O processo se repete enquanto tiver pixels sendo adicionados a regido inicial.
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Os agoritmos de crescimento de regido variam em funcéo do critério adotado para
decidir se o pixel devera ser incluido na regido inicial ou n&o, o tipo de conectividade
utilizado para determinar a vizinhanca e a estratégia de visitagdo da vizinhanca.
Chupin (2006) mostra um exemplo de aplicacdo visando a segmentacéo do
hipocampo, uma estrutura do encéfalo;

2. Segmentacdo por divisor de aguas (whatershed): algoritmos de segmentacdo baseados
nesta técnica classificam os pixels em regifes utilizando critério de gradiente
descendente nas caracteristicas da imagem e andlise de pontos de pico ao longo das
fronteiras da regido. A técnica de segmentacéo por divisor de aguas € flexivel no
sentido que ndo produz uma simples imagem segmentada, mas uma hierarquia de
relacdes de regides a partir da definicdo de uma regido ou conjunto de regides iniciais
(Yoo ecoals,, 1992);

3. Segmentacdo por textura: na segmentacdo por textura as regides sao identificadas
conforme sua textura. Nos modelos supervisionados (quando ha o conhecimento
prévio das caracteristicas da regido de interesse), a textura pode ser parametrizada
através de filtros, funcdo de distribuicdo e outros modelos estatisticos (Gonzalez e
Woods, 2002);

4. Segmentacado por curvas de nivel (level set): trata-se de um método numeérico para
mapear a evolucdo de contornos e superficies. O contorno inicia € definido no nivel
zero por umafuncdo y (X;t) = 0. A principal vantagem deste método de segmentacao €
gue a complexidade das regides pode ser model ada e mudancas de topologia tais como
fusdo ou divisdo de regides podem ser facilmente identificadas. A desvantagem é a
dependéncia de uma regido inicial. A funcdo de curva de nivel é controlada por uma
equacdo diferencial, cujo comportamento é influenciado pela intensidade, gradiente e
arestas daimagem. A equacdo 22 mostra 0 modelo matemético das curvas de nivel. O
objetivo é encontrar uma solucdo para y da equacdo diferencia parcia (Sethian,
1996).

d ~ - .
EY =-aAx) Ny - bP()Ny [+gZ(xkNy |  (22)

onde, A é o termo de curvatura, P o0 termo de propagacdo (expansdo), Z o termo de alteracdo
espacial para a constante de curvatura média k. Os termos a, b, g sGo constantes que

influenciam o peso de cada termo.
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Ha ainda outros métodos derivados da segmentacdo em curvas de nivel, como,
contornos dinémicos geodésicos (Caselles e cols.,, 1997), Snakes (Kass e cols., 1995),
contornos dinémicos guiados pelo conhecimento prévio da forma (Leventon e cols., 2000).

5. Métodos hibridos: a segmentacéo hibrida integra as forcas e fraquezas dos métodos de
segmentacdo baseados em regido e os baseados em aresta. Um exemplo é a integracéo
da técnica de segmentacdo por l0gica fuzzy e classificacdo de diagrama de Voronoi, ou
a integracdo do método Gibbs com modelos deformaveis (Imielinska e cols., 2001,
Angelini e cols., 2002; Udupa e cols., 2002).

Outros métodos de segmentacdo fazem uso de algoritmos de agrupamento (clustering)
(Hartigan, 1975). Ashburner (2000) utiliza 0 método de composi¢do de formas e maximizagdo
da probabilidade com base em uma imagem previamente segmentada como referéncia,
visando o particionamento daimagem em RM do crénio em 3 tecidos do encéfalo: substancia
cinzenta, substancia branca e liquor. O método foi estendido, visando abrigar a distribuicdo de
probabilidade de determinada coordenada na imagem pertencer a uma dada substancia do
encéfalo. Esta classificacgo de probabilidade é baseada na intensidade do voxel. O modelo
assume que umaimagem em RM consiste no agrupamento de um nimero limitado de classes
ou tipos de substancia, o qual cada voxel seria classificado em uma classe, seguindo uma
distribuic¢éo normal descrita por um vetor médio e uma matriz de covariancia.

O problema principa da classificagéo das substancias do encéfalo utilizando a técnica
de segmentacdo por agrupamento € a ndo uniformidade das imagens em RM em fungdo de
caracteristicas técnicas do equipamento e ruido. Em uma imagem em RM ha ruidos
multiplicativos em funcéo da modulagéo do sinal e ruidos aditivos, como o ruido Gaussiano.
Leemput (1999) prop6s a utilizagcdo de fungdes base polinomiais como forma de corrigir a
ndo uniformidade, modulando a imagem. Ainda, recomenda a aplicacdo de filtros de
suavizacao paralimitar sinais de alta freqtiéncia, muito comum no caso de ruido Gaussiano.

Com a intensidade dos voxels devidamente gjustada pela funcdo de modulacédo
estimada sendo gjj, utilizando o teorema de Bayes, a probabilidade de cada voxel pertencer a

uma determinada classe ou substancia do encéfalo é dada pela expresséo 23:

Fik *Siji

Pik =+

[)
a i Sy
=1

sendoi=1.1j=1.Jk=1.K (23

onde: pjjx € a probabilidade a posteriori do voxel i,j pertencer a classe k dada a intensidade gj;,
ik @ probabilidade do voxel i,j ter a intensidade gix, € s;jx a probabilidade a priori do voxel i,]
pertencer a classe k.
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A funcdo de probabilidade é obtida desenvolvendo a funcdo densidade de

probabilidade de cada classe dos voxels, conforme a expressao 24.

& (g - Vv, )20
fy = (206,) 2 expé(g”mvk)j, sendoi=1.1;j=1.3 k=1.K (24
K 2

onde ¢, € avariancia de cada classe, e v € aintensidade média de cada classe.

A probabilidade a priori sjx € baseada em dois fatores: 0 nimero de voxels
pertencentes a cada classe, representado pela letra hy, e a probabilidade a priori das imagens
derivadas de outras imagens, bjk, conforme mostra a expressdo 25. Quando ndo ha o
conhecimento a priori da distribuicdo espacial dos agrupamentos, a probabilidade a priori de
gualquer voxel pertencer a uma dada classe € proporcional apenas ao nimero de voxels
incluidos na classe.

hy >0
3

a. bI mk

1 m=1

Sy = ,sendoi=1.1;j=1.5k=1.K (25)

Qo-

Ashburner (2000) propde um processo iterativo, onde diferentes parametros da funcéo
de modulacdo sdo testados, utilizando um otimizador que tem como fungéo objetivo a
expressdo 26. O processo iterativo termina no momento em que n&o ocorrerem mudangas nos

resultados da funcéo em comparacéo com aiteragcéo anterior.

é. é. |09885K. rijksﬁjk% (26)
i=1 j=1 k=1 a

O método de segmentacdo baseada em atlas anatdmico utiliza a funcdo de
transformac&o e mapa de deformacao resultante do processo de registro de imagem, mostrado
na Secdo 2.4, para identificar na imagem original as estruturas de interesse (Collins e cols.,
1999). O atlas anatdbmico pode estar representado por uma funcgéo de probabilidade apriori das
estruturas de interesse, utilizado como parametro na expressdo 23. Desta forma, a
segmentacdo ocorre pelo agrupamento e maximizacdo da funcéo probabilidade, conforme
expressao 26. Ainda, o atlas anatdmico pode estar representado simplesmente pelas
coordenadas das estruturas de interesse. O método resulta em estruturas marcadas na imagem
origina ainhada a imagem de referéncia pelo processo de registro de imagem. As
coordenadas das estruturas marcadas sdo trazidas para o sistema de coordenadas da imagem
original pela aplicacdo da funcdo de transformacéo e mapa de deformacéo (warping) inversos.
A Figura 7 mostra as etapas da segmentacdo baseada em atlas anatdmico através de um
esquema didatico.
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Figura 7. Esquema didatico mostrando as etapas da segmenta¢céo baseada em atlas anatdmico
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Morfometria

A morfometria, no ambito das neurociéncias, surgiu pela necessidade de avaiar e

medir as diferencas estruturais do encéfalo de uma determinada populagéo e seus efeitos sob

determinadas estruturas do encéfalo, considerando pacientes com esquizofrenia, autismo,

dislexia e sindrome de Turner (Ashburner e Friston, 2000). Para tanto, a morfometria utiliza

model os estatisticos multivariaveis, visando mapear as estruturas com maior variabilidade. Ha

3 model os de morfometria:

1.

3.

VBM (voxel-based morphometry): a técnica de VBM visa mapear a variabilidade de
diferentes estruturas do encéfalo comparando voxel a voxel entre imagens de dois
individuos ou entre grupos de individuos. O resultado desta comparacéo € expresso
em diferentes niveis de sinal, significando a concentracéo local de uma dada estrutura.
O resultado € um mapa estatistico representando uma determinada populacéo (Wright
e cols., 1995). A principal aplicacdo da técnica de VBM é apoiar 0 processo de
registro de imagem, transportando as imagens para um mesmo sistema de coordenadas
estereotaxico, conforme processo descrito na Se¢éo 2.4, bem como a segmentacdo do
encéfalo nas substancias cinzenta, branca e liquor, processo descrito na Secdo 2.5.
Procedimentos padréo de testes (t-tests e F-tests) sdo utilizados visando validar as
hi péteses e model os estatisticos (Ashburner, 2000; Ashburner e Friston, 2001);

DBM (deformation-based morphometry): neste modelo, as diferencas dos encéfalos de
uma determinada populacéo sdo caracterizadas por um campo de vetores. O resultado
€ um campo de deformacdo representado por mlltiplas varidvels, semelhante ao
modelo de deformacéo descrito na Secdo 2.4, equacdo 13. Para o teste, sdo utilizadas
andlises padrdo de edtatistica, como a significahcia e MANCOVA (mutivariate
analysis of covariance). Uma aplicacdo deste modelo € o estudo da diferencas
anatdmicas globais de encéfalos de diferentes populacbes (Ashburner e cols., 1998;
Chung e cols., 2000);

TBM (tensor-based morphometry): o objetivo do TBM é localizar diferencas de forma
regionais entre um determinado grupo, baseado no campo de deformagdo que mapeia
0S pontos equivalentes na imagem de referéncia e a imagem origem. O resultado é
representado pela matriz Jacobiana de deformacéo (derivada de 22 ordem do vetor de
deformacdo). Uma aplicacdo deste modelo é o estudo de diferencas volumeétricas de
uma dada estrutura do encéfalo, considerando uma determinada populacéo (Kipps e
cols., 2005).
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2.7 Resumo do Capitulo

Neste capitulo avaliamos as diferentes etapas relacionadas ao processamento de
imagens, considerando desde a aquisicdo do sinal até a segmentacdo do objeto de interesse.
Na aquisicdo, detalhamos os principios fisicos existentes na modalidade de ressonancia
magnética. Ainda, explicamos 0s principios e model os estatisticos envolvidos na segmentacéo
baseada em atlas anatbmico, como, registro de imagens, segmentacdo e morfometria,
utilizados para 0 desenvolvimento do presente trabalho. No proximo capitulo, detalharemos as
estruturas do sistema nervoso e o impacto de doencas neurodegenerativas. Ainda, levantamos

as principais ferramentas computacionais empregadas na area de neuroimagem.
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3 Ferramentas para Processamento de Imagens do

Encéfalo

3.1 Estruturas do Encéfalo

O sistema nervoso humano é dividido em sistema nervoso central (SNC) e sistema
nervoso periférico (SNP) (Purves e cols., 2004). O SNC é composto por: medula espinhal,
bulbo, ponte, mesencéfalo, cerebelo, diencéfalo e hemisférios cerebrais. O bulbo, a ponte e 0
mesencéfalo compdem o tronco cerebral. O diencéfalo e os hemisférios cerebrais compdem o
prosencéfalo. O diencéfalo € composto pelos tdlamos e hipotdlamos. A Figura 8 mostra uma

Visdo do sistema nervoso humano.
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Figura 8. Estruturas do sistema nervoso

O encéfalo humano é composto por aproximadamente 100 bilhGes de neurdnios, com
10.000 conexdes cada um, pesando de 1kg a 1,5kg, com volume de aproximadamente 1,6
litros. O encéfalo consome 25% da glicose e 20% do oxigénio utilizado pelo corpo,
dissipando de 0,1 a 1,5 calorias por minuto (Magistretti e cols., 1995).

O sistema de coordenadas utilizado para localizar estruturas encefalicasfoi construido
para coincidir com as proprias estruturas do sistema nervoso central, conforme mostra a
Figura 9. Assim, conforme mostra a Figura 10, as secOes horizontais ou transversais do

encéfalo so adquiridas de forma paralela com o eixo cefélico-caudal do corpo. O plano que
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divide os dois hemisférios cerebrais na linha central € chamado de se¢éo sagital mediana. O

plano paralelo com a face, e ortogonal ao plano sagital é denominado coronal ou frontal.
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Figura 9. Sistema de coordenadas do sistema nervoso
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Figura 10. Planos de aquisi¢cdo de imagens

Em uma visdo funcional, o tronco cerebral € responsavel por conduzir a maior parte
das informagfes sensoriais que chegam da medula espinhal para o cérebro, e por levar os
comandos motores do cérebro para os nervosperiféricos, passando pela medula espinhal. O
tronco cerebral abriga fungdes vitais, tais como, o controle dos batimentos cardiacos, da
respiragdo, da pressdo arterial sanguinea e do nivel de consciéncia. O cerebelo é essencia
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para a coordenacdo e plangamento dos movimentos, bem como para as atividades de
aprendizado motor. Cada hemisfério cerebral é subdividido em quatro lobos (Figura 11):
occipital, temporal, parietal e frontal. Os nomes foram derivados dos 0ssos do crénio. Vérias
outras estruturas anatOmicas sdo identificadas nos hemisférios cerebrais, conforme
demonstrado na Figura 12. O hipocampo e a amigdala hipocampal, estruturas mesiais dos
lobos temporais, atuam nos substratos de meméria e comportamento emocional,
respectivamente. O tdlamo, constituinte do diencéfalo, atua no processamento de informagtes
sensoriais. O hipotdlamo ocupa a por¢do mais ventral do diencéfalo, e constitui um centro
integrador, comunicando-se extensamente com grande nimero de regides do SNC, e com
diversos 6rgaos periféricos através do sistema nervoso auténomo e do sistema endécrino. Esta
estrutura pode ser considerada como o grande coordenador da homeostasia (Lent, 2004).
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Figura 11. Lobos dos hemisférios cerebrais
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Figura 12. Estruturas internas do cérebro

Dentre as varias estruturas encefélicas, duas delas foram o alvo de interesse no
presente trabal ho:

Hipocampo: localizado na regido mesial do lobo temporal (j& informou isso 14 em cima),
pertence a0 sistema limbico; possui importante funcdo na memoria declarativa e
orientacdo espacial.
Corpo caloso: constitui a maior das comissuras inter-hemisféricas, sendo formado por um
grande numero de axdnios mielinizados que cruzam o plano sagital mediano,
interconectando éreas simétricas do cortex dos hemisférios cerebrais (Machado, 1988).
Trata-se damaior estrutura da substancia branca, composta de 200 a 250 milhdes de fibras

ou projecdes de axonios.
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3.2 Doencas Relacionadas com Alteragcdes Estruturais do
Encéfalo

Dentre as doencas neuroldgicas que impactam estruturas do sistema nervoso, existe
um grupo caracterizado como doencas neurodegenerativas. Estas doencas podem evoluir com
perda de ax6nios e neurdnios. Descobertas recentes da histologia e andlise funciona de
Imagens ajudam aidentificar 0 mecanismo desencadeador da atrofia cerebral, determinando a
relacdo da neurodegeneracdo com outros marcadores biol 6gicos (Bakshi e cols., 2005).

As doencas neurodegenerativas mais comuns sao:

Doenca de Alzheimer: o psiquiatra alemdo Alois Alzheimer descreveu em 1907 os
sintomas e ateracdes cerebrais causados por essa doenca, que se caracteriza por
deméncia, perda progressiva de memoéria e da capacidade de aprendizado, dificuldades na
linguagem, dificuldade no reconhecimento de objetos, perda da capacidade de realizar
atos motores e mentais, e dificuldades de organizacdo, plangjamento e conceituacdo. A
doenca acomete principalmente individuos acima de 65 anos. Na doenca de Alzheimer
ocorre perda de neurbnios em areas cerebrais responsaveis por memoria e aprendizado. As
estruturas inicialmente comprometidas e mais impactadas sdo as estruturas mesiais
temporais, formadas pelos hipocampos, girospara-hipocampais e amigdalas (Bottino e
cols., 1998). A doenca é caracterizada pelo(ndo ocorre atrofia na fase inicial) acumulo
excessivo de placas amiléides e emaranhados neurofibrilares. O resultado final é a
diminuicdo de neurotransmissores, principa mente a acetilcolina, inicialmente em regides
especificas do cérebro, mas que mais tarde afetaréo todo o cortex (Cummings e Bensom,
1987);

Doenca de Huntington: é uma desordem neurodegenerativa hereditaria, autossdmica
dominante, completamente penetrante, caracterizada por distirbios de movimento, da
mente e comportamento, podendo passar de uma geragao a outra com chance de acometer
50% dos filhos de pais ou mées doentes. As principais caracteristicas sdo 0 aparecimento
de movimentos involuntarios dos membros, do tronco e daface, diminuic¢éo da capacidade
intelectual e alteracbes no comportamento e na personalidade. Os pacientes com doenca
de Huntington apresentam destruicdo de neurdnios de uma parte do cérebro chamada
nicleo estriado, que produz o neurotransmissor GABA. A reducdo da liberacdo deste
neurotransmissor no SNC determina 0 aparecimento de movimentos involuntérios
irregulares e deteriorizacdo mental progressiva. Estudos indicam a associacdo da doenca

de Huntington com atrofia dos nucleos da base; mas também pode apresentar atrofia do
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cerebelo e tronco cerebral, associado a atrofia cortical e subcortical (Kassubek e cols.,
2005);

Esclerose multipla: € uma doenca do SNC, lentamente progressiva, que se caracteriza por
placas de desmielinizacdo que, dependendo das areas acometidas podem dar lugar a
sintomas e sinais neurolégicos variados podendo ter um padrdo de surto-remissdo e/ou
progressivo. Os pacientes com esclerose multipla podem manifestar problemas visuais,
distarbios da linguagem, da marcha, do equilibrio, da forca, fraqueza em uma ou mais
extremidades e dorméncias. Ainda ndo foram definidas as causas para a esclerose
multipla, entretanto estudam-se como possibilidades as anomalias imunolégicas, a
infeccdo produzida por um virus latente ou a agdo de enzimas (Simon e cols., 1999);
Doenca de Parkinson: esta doenca foi descrita por James Parkinson em 1817. A doenca é
caracterizada pela associacdo de quatro disturbios motores. lentiddo de movimentos,
rigidez corporal, instabilidade de postura e tremor, sobretudo em repouso. A progressao é
lenta, mas nas fases avangadas da doenca pode haver comprometimento intelectual. Na
doenca de Parkinson, h& perda dos neurbnios que produzem 0O neurotransmissor
dopamina, especialmente os localizados na substancia nigra, que participam do controle e
da coordenacdo dos movimentos, assim como da manutencdo do tonus muscular e da
postura. Os sintomas ocorrem quando 50% dos neurdnios dopaminérgicos e 90% da
dopamina estriatal sdo perdidos. Algumas alteracdes morfoldgicas cerebrais podem ser
avaliadas por ressonancia magnética, o que pode auxiliar no diagnostico diferencial com
outras sindromes parkinsonianas (Vedolin e cols., 2004). As alteracbes morfoldgicas
principais sdo observadas na pars compacta da substancia nigra, no nicleo caudado e no
putamen.

3.3 Ferramentas para Processamento de Imagens Meédicas do

Encéfalo

A tecnologia computacional proporcionou a analise de imagens neurol 6gicas de forma
mai s apurada, fornecendo ao especialista o controle de instrumentos sofisticados de imagem e
a manipulacdo de uma quantidade extensa de dados de alta complexidade. Na ressonancia
magnética funcional (fMRI), por exemplo, algoritmos computacionais sdo utilizados para
plangar e implementar o controle de captura do sinal, bem como sua correlagdo com
estimulos ou tarefas cognitivas, reconstrucdo e representacdo tridimensional, supressdo do
ruido, analise estatistica e visualizacdo. Além disso, tecnologias computacionais propiciam o

armazenamento, estruturacdo, compartilhamento e comparacdo de um grande conjunto de
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dados. Mais ainda, o rapido avanco da neurociéncia impele a proliferacdo de diferentes
aplicativos computacionais, buscando atender ao interesse de um determinado publico. A
preocupagcdo quanto a robustez, facilidade de uso e interoperabilidade destes diferentes
aplicativos é importante, pois, a auséncia destas caracteristicas poderia comprometer a
reprodutibilidade dos achados cientificos.
Na area de neuroimagem, algumas institui¢cbes com renome internacional se propdem
aapoiar e normalizar o crescimento tecnol dgico e interoperabilidade das aplicacdes. So elas:
Neuroimaging Informatics Technology Initiative (NIfTI). As atividades sdo do NIfTI sdo:
coordenar semindrios, treinamentos e normalizar servicos computacionais de apoio a
neuroimagem. O objeto de interesse do NIfTI € a ressonancia magnética funcional
(fMRI). O NIfTI é coordenado pelo NIMH (National Ingtitute of Mental Health) e
National Institute Neurological Disorders na Inglaterra. Uma contribui¢do do NIfTI é o
formato de armazenamento de imagens NIfTI-1, o qual trata-se de uma extensdo do
formato ANALYZE 7.5 desenvolvido pelo Biomedical Imaging Resource da Fundagédo
Mayo, disponivel na Web pelo endereco http://www.mayo.edu/bir/SoftwareAnalyze/
Anayze.html, acessado em Junho/2007.

The Human Brain Project (HBP). O HBP foi langado em 1993 com a proposta de apoiar a
nova ciéncia neuroinformatica (Beltrame e Koslow, 1999). Entende-se por
neuroinformatica a aplicacdo de recursos computacionais para o desenvolvimento de
ferramentas que irdo subsidiar os principais avangos e descobertas da estrutura e
funcionamento do sistema nervoso, em particular, do encéfalo. Os responsaveis pelo HBP
organizam seminarios e workshops periodicos, com a idéia da difusdo das informacdes e
controle de aplicativos e desenvolvimentos tecnolégicos na area. O HBP é coordenado
pelo National Institute of Mental Health (NIMH), Estados Unidos.

A primeirainiciativa de normalizacdo do sistema de coordenadas foi empreendida por
Talairach (1988). Talairach dissecou e fotografou um encéfalo, mapeando as coordenadas de
regides ja batizadas por Korbinian Brodmann (1909), conhecidas como areas de Brodmann. O
MNI (Montreal Neurological Institute) definiu um novo sistema de coordenadas, conhecido
como sistema MNI. O objetivo era definir um sistema de coordenadas que fosse mais
representativo da populacdo. O sistema MNI foi baseado em 305 aquisi¢cdes (Evans e cols.,
1993), sendo adotado como padrédo pelo ICBM (International Consortium for Brain
Mapping), consorcio instituido em 1993 por iniciativa do NIMH, composto por 4 instituices
de pesquisa: UCLA (University of California), MNI, University of Texas e Juelich/Heinrich

Heine University na Alemanha.
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A Tabela 1 relaciona as diferentes bibliotecas de funcBes, ou aplicativos

computacionais desenvolvidos com base em método numeérico, visando atender a um conjunto

de necessidades na area de neuroimagem. Trata-se de uma lista que ndo tem por finalidade

esgotar 0 tema, mas, apontar sua diversidade. Segundo HBP, ha um total de 179 aplicativos

e/ou bibliotecas registradas. As funcionalidades apontadas por cada aplicativo estédo descritas

aseguir:

1

Alinhamento. O alinhamento tem por objetivo corrigir ou amenizar os efeitos
negativos de movimentos involuntarios da cabeca ao longo do exame, no caso de
uma aquisicdo de cranio. O alinhamento pode ser implementado pelo processo de
registro de imagens intra-sujeito, ou outro algoritmo computacional. Entende-se
como registro de imagem intra-sujeito quando o registro acontece entre aquisi¢coes
de um mesmo individuo;

Co-registro. A funcdo de co-registro tem por objetivo registro de imagens inter-
modais. Entende-se por registro de imagens inter-modais o registro envolvendo
aquisi¢des de um mesmo individuo, mas em modalidades diferentes;

Normalizagdo espacial. A normalizacdo espacia trata do uso de funcdes de
transformacéo espacial visando o registro de imagens inter-sujeitos. Entende-se
por registro de imagens inter-sujeitos o registro envolvendo aquisicbes de
diferentes individuos;

Corregdo da ndo-homogeneidade. A néo uniformidade da intensidade de sinal em
aquisicbes em ressonancia magnética, caracteristica influenciada pelas
propriedades fisicas e construtivas dos aparelhos de ressonancia magnética, pode
causar impactos no desempenho de algoritmos computacionais de segmentacéo
(Sled e cals., 1997). Ha a necessidade de uniformizar a intensidade do sinal pela
aplicacdo de um algoritmo de correcéo. Arnold (2001) avalia o desempenho de
alguns algoritmos de uniformizacéo de intensidade;

Segmentagdo. A segmentacdo se refere a fungdo de segmentar aimagem do cranio
em quatro componentes. substancia cinzenta, substancia branca, liquor e estruturas

ou regides ndo associadas ao encéfalo.



Tabela 1. Relacao de aplicativos e bibliotecas de processamento de imagens médicas

Funcionalidades

Nome E > % é ’§ ‘§ g % Referéncias
E | Eg 5 2 §
< ©C |12 |© 5 &
AIR 5 P P P (Woods e cols., 1998)
ANIMAL P (Collins e cols., 1995)
CHSN P (Lancaster e cols., 1999)
SEM P (Leemput, 2001)
FAST P P (Smith e cols., 2004)
FLIRT P P (Jenkinson e cols., 2002)
FreeSurfer P (Dale e cols., 1999)
HAMMER P (Shen e Davatzikos, 2003)
I[e] P (Willendrup e cols., 2004)
INRIAlign P (Freire e Mangin, 2001)
INSECT P (Kollokian, 1996)

IPS P (Willendrup e cols., 2004)
ITK P P P (Styner e cols., 2000)
LIPSIA P (Lohmann e cols., 2001)
MIDAS P (Freeborough e cols., 1997)

MRIWarp P P (Kjmes e cols., 1999)
N3 P (Sled e cols., 1998)
PABIC P (Styner e cols., 2000)
Reg P (Thévenaz e Unser, 1998)
RS P P (Alpert e cols., 1996)
SEAL P (Goualher e cols., 1999)
SPM P P P P P (Friston e cols., 1995)
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Em geral, nos algoritmos que desempenham funcdes de normalizacdo espacial, no
caso de registro de imagens inter-sujeitos, uma das imagens € adotada como referéncia, ou
template. Utilizar uma imagem de referéncia do encéfalo significa que as imagens dos
individuos devem ser transportadas para o sistema de coordenadas da imagem de referéncia
pelas funcdes de registro de imagem, processo descrito na Secéo 2.4. Uma estratégia adotada
para apurar uma imagem utilizada como referéncia do encéfalo é utilizar os principios de
morfometria, conforme descrito na Segéo 2.6. A Tabela 2 mostra diferentes padrdes utilizados
para o alinhamento estereotaxico pelo registro de imagens.

Tabela 2. Referéncias de imagens do encéfalo utilizadas para o alinhamento estereotaxico

Nome Modalidade Descricao Referéncias

colin27 T1 Imagem formada por um Unico sujeito (Holmes e cols., 1998)

Imagem formada pela média de

determinado conjunto de individuos adultos,

T1, T2, El, . o _

utilizando VBM. H& a imagem de referéncia )

MNI PD, PET, (Collins e cols., 1994)
MNI152 e a MNI305, formada pela

SPECT

apuracao de 152 e 305 adultos

respectivamente.

Baseado em 10 individuos dimensionados
Woods T1, T2, EPI ] (Woods e cols., 1999)
no espaco de Talairach

http://www.nlm.nih.gov/-

Visible , _ _ o
Encéfalo do Projeto Homem Visivel research/visible/-
Human
visible_human.html
Programa CBA empreendido pelo
CBA Criogenia | departamento de Neuroradiologia do (Greitz e cols., 1991)
Instituto Karolinska
Extenséo o projeto Human Brain Atlas
(HBA), do Instituto Karolinska, utilizado (Schormann e cols.,
ECHBA o
como referéncia ao European 1999)
Computerised Human Brain Database
Referéncia baseada em 833 individuos )
EVA833 ) (Quinton e cols., 1999)
idosos
Referéncia baseada em 148 criancas e http://www.irc.chmee.org-
CCHMC ]
adolescentes de 5 a 18 anos. chips.htm
. Primeiro desenho propondo uma referéncia (Talairach e Tournoux,
Talairach

para o encéfalo 1988)
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Alguns algoritmos de segmentacdo por agrupamento sdo baseados em andlise
estatistica e conhecimento prévio da intensidade e localizag8o espacial do objeto de interesse,
fazendo referéncia a um mapa de distribuicéo da probabilidade. Trata-se de imagens com
regides previamente segmentadas e rotuladas através de um procedimento manua ou
automatico, cuja intensidade e localizacéo fisica sdo utilizadas como parametro para funcoes
de segmentagdo por agrupamento, conforme o exposto na Secdo 2.5. A Tabela 3 relaciona
alguns encéfal os segmentados e rotulados.

Tabela 3. Encéfalos segmentados com regides rotuladas utilizados como referéncia em algoritmos de

segmentacgéo
Ne°. de s L
Nome Descrigcéo Referéncias
estruturas
AAL ou Mapa de estruturas sem informacao ]
) o ] (Tzourio-Mazoyer e cols.,
Tzourio- 116 probabilistica, sem preenchimento de 2002)
Mazoyer regides e semi-hierarquico.
i Disponivel no software de
Brodmann 41+1 Mapa das areas de Brodmann

visualiza¢do MRIcro

Atlas incorporado no “Greitz Atlas”, )
CBA 400 ) (Greitz e cols., 1991)
software comercial.

Segmentacdes de 18 individuos. Nao
http://www.cma.mgh.harvard.

edu-/ibsr/data.html

IBSR18 43 contém informacdes hierarquicas, de

regido e funcao de probabilidade.

Segmentacao de um Unico individuo. http://www.loni.ucla.edu-
ICBM 58 Distribuido como referéncia ao formato INCRR/Software-
MINC /ICBM_Template.html
ICBM Parcelamento do mapa ICBM em sub- i
) 90 i (Kabani e cols., 1998)
Kabani regioes

Contém mapas probabilisticos,
Jerne 100 preenchimento de regies e (Nielsen e Hansen, 2002)

hierarquicos.

Livro contendo simples desenhos de
Brodmann i ) o i (Brodmann, 1909)
areas citoarquitetonicas do encéfalo

Livro contendo as principais regiées do
Talairach encéfalo mapeadas no espago (Talairach e Tournoux, 1988)

estereotaxico

Para 0 armazenamento de imagens neuroldgicas, alguns formatos sdo utilizados,

conforme relacionaa Tabela 4.


http://www.cma.mgh.harvard
http://www.loni.ucla.edu
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Tabela 4. Formato padrédo de armazenamento de aquisi¢cdes de neuroimagens

. o Referéncias
Nome Extenséo Descricao
(software)

Formato utilizado em dois arquivos: um binario
.BRIK, BRIK como arquivo de dados e outro em

AFNI . ) AFNI
.HEAD formato ASCII utilizado como arquivo de

cabecalho.

Formato em dois arquivos: um binario .img o
. i Mayo Clinic’'s
. como arquivo de dados e outro também
ANALYZE | .img, .hdr | = - ) ANALYZE, NIH'’s
binario em formato .hdr utilizado como arquivo
ImageJ, MRIcro
de cabecalho.

NIH’s ImageJ, Mathlab
. _ o Image Processing
Padr&o de imagem proposto pelo consércio
DICOM .dem Toolbox, GE DICOM,
ACR-NEMA.

MedX, SPM, IDICON,

Dicom Works

Formato para armazenar sinais associados a )
ECAT S, .V, .a ] ctianalyze, medcon
PET e SPECT elaborado pela CTl/Siemens.

Formato de arquivo utilizado para armazenar
MINC .mnc . . mnc2ana, MINC
imagens padrdo MNI

.nii, .hdr, | O padréo utilizado pelo NIfTI. Extensdo
NIfTI-1 ) . (Cox e cols., 2004)
.Iimg compativel com o ANALYZE

3.4 Resumo do Capitulo

Neste capitulo explicamos a organizagdo do sistema nervoso humano e suas estruturas
componentes, salientando o hipocampo e o corpo caloso, focos do trabalho desenvolvido
nesta dissertacdo. Ainda, discutimos os desenvolvimentos computacionais, 0 mapeamento das
estruturas do encéfalo nos sistemas de coordenadas, as iniciativas de padronizacdo e as
ferramentas de apoio computacional a neurologia. No proximo capitulo, iremos detalhar os
experimentos realizados envolvendo segmentacdo de estruturas do encéfao, validando os
resultados através da comparacdo com outros trabalhos e andlises publicadas por outros

autores.
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4 Segmentacao Automatica de Estruturas do Encéfalo

As segdes subseqgiientes mostram as aplicacfes de processamento de imagens meédicas
desenvolvidas neste trabalho. O objetivo geral € comprovar a aplicagdo de algoritmos
computadorizados como ferramenta de apoio a anadlise e diagnéstico médico por imagem,
hipétese defendida neste trabalho. O objetivo especifico € segmentar as estruturas de interesse
do encéfalo através de algoritmos computadorizados, sem necessidade de interacdo do
especialista ao longo do processo de segmentacdo. As estruturas segmentadas serdo avaliadas
comparando suas formas e propriedades com o0s conhecimentos de neuroanatomia,
publicagdes cientificas e demais propostas defendidas por outros autores. As imagens sdo
aquisi¢des em ressonancia magnética e tomografia computadorizada, oriundas de voluntéarios
ou adquiridas de alguma base publica de imagens disponivel naweb.

As secles estdo organizadas da seguinte forma: a Secéo 4.1 mostra um experimento de
segmentacdo automatica do corpo caloso utilizando os principios de registro de imagem,
seguido da segmentacdo das substancias do encéfalo com emprego de funcdes de otimizacéo e
l6gica bayesiana, método descrito nas Secdes 2.4 e 2.5. A Secdo 4.2 apresenta outro
experimento, desta vez, envolvendo segmentacéo automatica e levantamento volumétrico das

substancias do encéfalo e do hipocampo.

4.1 Segmentacdo 2D: Area do Corpo Caloso em uma Sec&o

Sagital Mediana

4.1.1 Objetivo

O objetivo deste experimento de segmentacdo bidimensional é obter a segmentacdo
automatica da area superficial do corpo caloso da secéo sagital mediana a partir de uma
aguisicdo em ressonancia magnética ponderada em T1, utilizando um método baseado em
atlas anatdbmico (Seixas, Souza e cols., 2007). A validagdo dos resultados € feita por uma
amostra de 20 imagens, sendo 10 imagens de individuos do género masculino e 10 do género
feminino, da mesma faixa etaria (46 a 55 anos), avaliando os resultados pela comparacéo com
andlises publicadas por outros autores através de métodos de segmentacdo manual e técnicas
de dissecacdo post-mortem. As analises citam estudos relativos as diferencas anatémicas do
encéfalo, em especial, do corpo caloso, quando se comparam individuos de géneros opostos.
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41.2 Método

O método utilizado foi a segmentacéo baseada em atlas anatbmico. Entende-se como
atlas anatbmico a utilizacdo de uma imagem de referéncia com regides previamente
segmentadas e rotuladas. As regides representam as estruturas do encéfalo previamente
delimitadas por um especialista ou algoritmo computadorizado.

O método consiste em 5 etapas.

1. Normalizacdo: visa efetuar a correcdo de ndo uniformidade naintensidade de sinal e o
transporte da imagem para o0 espago estereotaxico conhecido, neste caso, 0 sistema de
coordenadas MNI definido na Segéo 3.3. Conforme descrito na Segédo 2.4, tal objetivo
€ conseguido pela aplicacdo de funcdes de transformacdo afim e o mapa de
deformacdo (warping), cujos parametros estéo representados por uma matriz 4x4 e
vetores da transformada discreta de cossenos, respectivamente. Como resultado, as
estruturas da imagem original passam a ser representadas pela mesma intensidade
posicionadas no mesmo espaco da imagem de referéncia. A Figura 13 ilustra esta
etapa;

2. Segmentacdo: segue um modelo bayesiano descrito na Se¢do 2.5, utilizando como
referéncia imagens com substancias previamente segmentadas e distribuidas em um
modelo probabilistico. O objetivo € segmentar a substancia branca, que compde,
dentre outras estruturas, o corpo cal0so, conforme mostra a Figura 14;

3. ldentificagdo da regido de interesse: consiste no recorte da &rea proxima ao corpo
caloso, considerando sua méxima variagdo anatbmica no espago normalizado, e o
agrupamento das regides na area resultante. Os pixels da regido com a maior area sdo
identificados como pertencentes ao corpo caloso, conforme a Figura 15;

4. Classificagdo: consiste no retorno das coordenadas da regido mapeada no espago
normalizado para o espaco individual. Este objetivo é obtido pela aplicacdo do mapa
de deformacéo inverso a imagem normalizada, transportando suas coordenadas para
imagem origem, conforme a Figura 16;

5. Apuragdo da érea: com a regido mapeada no espaco individual, a &rea € obtida pelo
somatério da érea dos pixels componentes da regido de interesse, no caso, 0 COrpo
caloso. Para calcular a area, a quantidade de pixels € multiplicada pela dimensdo fisica
de cada um, geramente dada em milimetros quadrados, obtida através de uma

consulta aos parametros de aquisicao daimagem.
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Entrada Processo Saida

1.Normalizacéo

Imagem
normalizada

[ rime [ vale

[ Affine <dxd double>
B <4-D0 double>
Elvr <1x1 struct>
Elve <1yl struct>
Elfags <11 struct>

Matriz de
Imagem de transformacéo afim e

referéncia em mapa de deformacéo
T1

Figura 13. Segmentacéo do corpo caloso. Processo de normalizacdo

Entrada Processo Saida

Substancia
Cinzenta

Substancia
Branca

2.Segmentacao

Estruturas
segmentadas

Imagens
de referéncia

Figura 14. Segmentacao do corpo caloso. Processo de segmentacdo dos componentes do encéfalo:

substancia cinzenta, substancia branca e liquor
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Entrada Processo Saida

]
S ]
Anci I
Substancia branca 3.Recorte e | |
segmentada. [ "] Identificaggo —— I <A
) = ]
Sessao sagital de Regiao —
média. ]
Corpo caloso =

[x1,x2,x3,x4] regiao > area

[y1.y2,y3,y4]

Coordenadas de
recorte

Figura 15. Segmentacdo do corpo caloso. Processo de recorte e identificacdo de regido

Entrada Processo Saida

Corpo caloso = o
regido > area —»4.Classificagao
(-1)

| Matne ‘ Walle

HH afline <dxd double>

B <4-0 double>

[ElvF <1%1 struct>

Elve <ty stuct>

[Elfags <11 struct>

Mapa de deformacéo
inverso

Figura 16. Segmentacg&o do corpo caloso. Retorno para o sistema de coordenadas individual e
classificagéo da estrutura de interesse
4.1.3 Experimento

Para implementacéo foi utilizada a biblioteca SPM (Statistical Parametric Mapping),
disponivel na Web pelo endereco http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm, acessado em Junho/2007,

desenvolvida pela University College London e distribuida sob os termos de licenca publica
geral (GNU) visando subsidiar trabalhos e receber contribuicdes de toda comunidade de
pesquisa relativa a area de neuroimagem. A biblioteca SPM foi compilada em C e construida
sobre a interface do Mathworks Matlab, com o objetivo de abrigar 0s processos estatisticos
utilizados para testar hipéteses relativas ao funcionamento e estrutura do encéfalo. Assim, a
biblioteca SPM se baseia na andlise de sequéncias de aquisi¢des distribuidas em séries
temporais ou diferentes planos de corte, utilizando categorias de sinais e neuroimagens, Como
fMRI, PET, SPET, EEG e MEG (Bronzino, 2006).


http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
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Como atlas anatémico, foram utilizados o mapa de distribuicdo probabilistica das
substancias do encéfalo distribuido pelo ICBM, coordenado por Mazziotta e Toga (2001).
Seguindo um modelo VBM, o mapa probabilistico envolve 452 aquisi¢cdes em ressonancia
magnética ponderada em T1 alinhadas pelo espaco estereotaxico MNI (Secéo 3.3, Tabela 2),
com ndo uniformidades devidamente corrigidas, classificadas nas substéncias cinzenta, branca
eliquor.

O agoritmo foi executado em um microcomputador com vel ocidade de processamento
de 2,4Ghz, 1GB de RAM, com tempo de execucdo de 3 minutos por segmentacéo.

As imagens foram oriundas do projeto OASIS (Open Access Series of Imaging
Sudies) (Marcus e cals., 2006). Trata-se da compilacéo e distribuicéo pablica de um conjunto
de aquisicbes em ressonancia magnética ponderada em T1, visando proporcionar a
comunidade cientifica recursos para pesquisas e contribuictes na area de neuroimagem. O
projeto OASIS foi viabilizado pelo Dr. Randy Buckner através da parceria formada pelo
HHMI (Howard Hughes Medical Institute) da Harvard University, NRG (Neuroinformatics
Research Group) da Washington University School of Medicine, e BIRN (Biomedical
Informatics Research Network). Trata-se de uma cole¢cdo de 416 imagens de individuos dos
géneros masculinos e femininos, com faixa etaria variando de 18 a 96 anos. As imagens foram
obtidas em ressonancia magnética ponderada em T1, utilizando equipamento Siemens, com 0s
seguintes parametros. sequiiéncia MP-RAGE, TR (tempo de repeticdo) = 9,7ms, TE (tempo de
eco)= 4,0ms, Flip angle de 10° TI (tempo de inversdo) = 20ms, plano de orientagéo sagital,
espessura 1,25mm, Omm de intervalo, 128 camadas e matriz de 256x256.

Para o presente experimento, foi analisada uma amostra de 20 imagens, sendo 10 de
individuos do género masculino e 10 do género feminino, com mesma faixa etaria (46-55
anos), classificados como normais (CDR = 0). O Clinical Dementia Rate ou CDR trata-se de
uma graduacdo da gravidade da deméncia, pontuado com base na entrevista do paciente ou
infformante, sem a referéncia a0 desempenho psicométrico. A escala determina uma
classificagdo do comprometimento funcional em 6 categorias cognitivo-funcionais. memoria,
orientacdo, capacidade de julgamento e de resolver problemas, questdes comunitarias, lazer e
cuidados pessoais. O CDR varia de 0 (sem indicagdo de deméncia), 0,5 (deméncia
guestionavel) até 3 (deménciagrave) (Morris, 1993).

A Figura 17 mostra o resultado da segmentacdo da area superficial do corpo caloso da
amostra utilizada para o experimento. A Tabela 5 mostra o volume total do encéfalo (VTE)
obtido pela soma da substancia cinzenta, substancia branca e liquor, a area do corpo caloso

(CC) eaandlise darelacdo da area do corpo caloso pelo volume do encéfalo (ICC).
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Figura 17. Formas obtidas pela segmentacéo do corpo caloso de uma sec¢éo sagital mediana a partir

de (a) 10 individuos do género feminino e (b) 10 do género masculino



Tabela 5. Resultados das areas superficiais do corpo caloso de uma secao sagital mediana a partir

de 10 individuos do género feminino e 10 do género masculino

o VTE cC ICC
' (dms3) (cm?) (10%m™)
1 1,27 4,42 3,48

o 2 1,38 6,62 4,80

= 3 1,35 5,98 4,42

E 4 1,37 5,59 4,06

o 5 1,39 5,13 3,70

= 6 1,56 6,18 3,97

o |7 1,46 6,05 4,13

z 8 1,35 6,69 4,97

é 9 1,42 5,18 3,65

T [ 10 1,41 5,46 3,87

média 1,39+0,076 5,73+0,71 4,10

1 1,60 7,01 4,37
2 1,71 6,65 3,88

(@]

= 3 1,63 7,17 4,41

>

a | a 1,58 7,06 4,46

£

o 5 1,52 6,51 4,28

o

@ 6 1,69 5,84 3,46

(@]

S 7 1,59 6,14 3,87

[%2]

= 8 1,76 7,34 4,16

=

2 9 1,57 6,48 4,12

2

- 10 1,61 6,62 4,09

média 1,67+0,082 6,62+0,53 4,09

Média

geral

1,51+0,137 6,17+0,76 4,10

VTE = volume total do encéfalo = volume da substancia
cinzenta + branca + liquor;

CC = area do corpo caloso;

ICC=CC/VTE

4.1.4 Avaliacdo dos Resultados

Sullivan e cols. (2001) prepararam um relatério com as medidas da area do corpo

caloso de uma secdo sagital mediana a partir de 51 individuos do género masculino e 41 do
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género feminino, todos saudaveis, classificando por faixas etérias, de 22 a 77 anos. Foram
utilizadas medidas do volume intracraniano (ICV) e a area do corpo caloso (ICA) nos
processos estatisticos de regresséo e correlacdo. Os resultados indicaram que individuos do
sexo masculino apresentam uma area do corpo caloso maior que os do sexo feminino. N&o foi
identificada correlacdo com a idade ou faixa etaria. Contudo, os resultados mostraram estreita
dependéncia da area do corpo caloso com o0 volume intracraniano. Em se tratando de
individuos de géneros opostos, as diferencas foram significativamente atenuadas quando
considerado o gjuste estatistico pelo volume intracraniano, concluindo que as diferencas das
areas do corpo caloso devem-se ao volume intracraniano. Ainda, complementa que as
diferencas de forma do corpo caloso quando sdo comparados géneros opostos ndo se deve
simplesmente as diferencas do volume intracraniano, mas sim, refletem as diferentes
necessi dades de conectividade de ambos os encéfal os.

Salat e cols. (1997) apresentaram um estudo envolvendo influéncia dos géneros e
idade na &rea do corpo caloso de uma secdo sagital mediana em ressonancia magnética,
considerando uma amostra de 76 individuos idosos. No estudo, propds a divisdo do corpo
caloso em 3 setores. anterior, médio e posterior. Os resultados apontaram um setor posterior
ligeiramente maior para os individuos do género feminino, quando comparado com o género
masculino. O estudo ainda observou uma atrofia maior nos setores médio e anterior nas
mulheres com idade avangada, concluindo que o processo de degeneracdo das células
nervosas segue caminhos ligeiramente diferentes em se tratando de géneros opostos. O estudo
também comparou as sub-areas formadas pelos setores do corpo caloso corrigindo com o
volume do cranio. Os resultados foram muito proximos, inclusive guando foram comparados
individuos de géneros diferentes.

Smith e cols. (2005), comparando as diferencas de forma do corpo caloso em relagdo a
diferentes individuos, concluiram que a area do corpo caloso possui estreita correlacdo com o
volume total do encéfalo. Assim, argumentam que o volume total do encéfalo deve sempre ser
considerado na comparacao estrutural do corpo caloso de individuos ou grupo de individuos
diferentes. Ainda, concluiram que as diferencas da forma do corpo caloso entre os géneros
opostos sdo minimas, quando considerado o volume total do encéfalo.

Johnson e cols. (1994) apresentaram a area do corpo caloso de 200 individuos,
baseada em um processo de segmentacdo manual a partir de uma se¢éo sagital mediana em
ressonancia magnética. A Tabela 6 mostra os resultados agrupados por género e idade. No

estudo, néo foi considerado o gjuste pelo volume intracraniano ou volume do encéfalo.
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Tabela 6. Area do corpo caloso baseada em uma amostra de 200 individuos obtida por segmentacéo

manual a partir de uma secao sagital mediana em ressonancia magnética

Faixa Homens Mulheres

etaria N° Area[cm? N° Area[cm?]
16-25 30 6,80+0,96 19 6,58+1,07
26-35 20 6,94+1,02 22 6,36+0,76
36-45 14 6,78+1,16 20 6,72+1,03
46-55 18 6,76+1,08 24 6,32+0,93
56-65 18 6,16+0,83 15 6,18+0,93
16-65 100 6,70+1,02 100 6,44+0,94

Fonte: Corpus callosum surface area across the human
adult life span: effect of age and gender, Johnson
(1994)

Area = area do corpo caloso

N° = nimero de individuos considerados na amostra

Laissy e cols. (1993) mostraram os resultados obtidos por segmentacdo manual de 124
individuos, 63 homens e 61 mulheres, sem gjuste pelo volume intracraniano ou volume do

encéfalo. Os resultados foram agrupados por género e reunidos na Tabela 7.

Tabela 7. Area do corpo caloso baseada em uma amostra de 124 individuos obtida por segmentacio

manual a partir de uma secao sagital mediana em ressonancia magnética

Género No Area [cm?]
Homens 63 6,54+1,26
Mulheres 61 6,17+1,07

Total 124 6,36+1,19

Fonte: Midsagital measurements of the
corpus callosum in healthy subjects and
diseased patients: a prospective study,
Laissy (1993)

Area = area do corpo caloso

N° = nimero de individuos considerados na
amostra

Comparando os resultados da segmentacdo automética do corpo caloso obtidos neste
trabalho (Tabela 5) com os publicados por outros autores (Tabela 6 e Tabela 7), conclui-se
gue o método de segmentacdo proposto no presente experimento obteve resultados muito
préximos aos divulgados pela literatura. A Tabela 6 e Tabela 7 apresentam diferencas maiores
para o corpo caoso de individuos do género feminino, quando comparadas com a Tabela 5.
Isto se deve a limitagdo da amostra (apenas 10 imagens) e as diferentes técnicas de
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segmentacdo manual utilizadas pelos autores. Ainda, a Tabela 5 indica individuos de género
masculino apresentando maior area do corpo caloso em comparagdo com os de género
feminino. Quando utilizado a relagdo da area do corpo caloso (CC) pelo volume total do
encéfalo (VTE), os resultados da area de ambos os géneros sdo muito proximos. Esta
observacdo converge com analises exploratorias e estudos publicados por diferentes autores.
Na Figura 17a, avaliando as estruturas dos individuos 1 e 4, observa-se uma imagem
linear alongada logo abaixo do corpo caloso com inclinagdo a esquerda. Estaimagem compde
o fornix, estrutura da substéncia branca localizada abaixo do corpo caloso. Estas formagoes
expressam uma limitacdo do modelo. Nas duas aquisi¢cOes supracitadas, a resolucéo e/ou
contraste foram insuficientes para segregar as estruturas, classificando incorretamente o fornix
como pertencente ao corpo caloso no momento do agrupamento, etapa da identificacéo da
regido. Esta pegquena e estreita formagdo, dependendo da andlise, pode impactar a avaliagéo

da area superficial do corpo caloso.

415 Trabalhos Relacionados

Lundervold e cols. (1999) propSem um algoritmo de segmentacdo automética do
corpo caloso através da se¢do sagital mediana de aquisi¢cBes em ressonancia magnética multi-
espectrais. O modelo utiliza a andlise da intensidade do sinal para classificar as substancias do
encéfalo e o conhecimento prévio da distribuicdo espacial do corpo caloso. O algoritmo foi
testado em uma amostra de 10 individuos selecionados inicialmente para subsidiar estudos
relativos a dislexia. O método de segmentacdo automatica do corpo caloso mostrou bom
desempenho para imagens multi-espectrais.

Hammarneh (2003) apresenta um novo modelo baseado em organismos deformaveis.
No modelo proposto, as deformacdes de uma forma inicial sdo produzidas através da
aplicacdo de forgas externas, equilibradas por uma forca interna elastica. Diferentes
deformagbes sdo produzidas visando contornar o objeto de interesse, como, saliéncias,
alongamentos, flexdes e deformacbes. O modelo é validado utilizando formas bidimensionais
sintéticas em uma secdo sagital mediana em ressonancia magnética, mapeando, Com sSucesso,
todo o contorno do corpo cal0so.

Lee e cols. (2000) propdem um novo agoritmo para segmentar o corpo caloso
automaticamente em uma secdo sagital mediana utilizando propriedades estatisticas e
informagdes prévias da forma. A execucdo do modelo compreende duas etapas. Na primeira
etapa, sd0 segmentadas as regides que satisfazem critérios estatisticos utilizando a andlise de

par@metros de nivel do sinal. A etapa seguinte € identificar a regido com formato mais
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proximo a forma do corpo caloso, utilizando, para tanto, algoritmos de segmentacdo baseados
em crescimento de regi&o. O modelo foi validado com base em uma amostra de 120 imagens,
obtendo resultados favoraveis.

O fator comum nos trabalhos acima relacionados € a necessidade do conhecimento
prévio da forma ou protétipo do objeto de interesse, no caso, o corpo caloso, visando obter a
segmentacdo com o minimo de interagdo com o especialista No presente experimento, a
imagem primeiramente € normalizada em um espago estereotaxico previamente conhecido e,
portanto, ndo se faz uso daformainicial ou protétipo do objeto de interesse. A segmentacéo €
obtida através do uso de técnicas de identificacdo de regido no conjunto de estruturas
segmentadas pela substancia branca em uma se¢éo sagital mediana. Assim sendo, 0 método €
inteiramente automético, ndo necessitando interagdo com o especialista durante a execugdo do
algoritmo computacional.

416 Conclusao

Este trabalho propds o uso de técnicas de VBM visando a segmentacdo automética de
estruturas do encéfalo e a definicdo da regido e calculo automatico da area superficial do
corpo caloso em secdo sagital mediana de uma ressonancia magnética ponderada em T1. A
principal contribuicdo foi validar um modelo de segmentagdo com base de um conjunto de
imagens, qualificando seu desempenho pela comparacéo com resultados e analises obtidas por
outros autores, adotando como foco de pesquisa, as diferencas de formacéo do corpo caloso
de individuos de géneros opostos. Como aplicagdo, 0 método pode prover dados normalizados
relativos ao corpo caloso, de modo a orientar medidas e andlises de sua atrofia em condicdes
de doencas degenerativas do encéfalo, como a esclerose multipla (Simon e cols., 1999),

correlacionando seus impactos nas fungdes cognitivas e outros testes e sinais biol dgicos.

4.2 Segmentacdo 3D: Levantamento Volumeétrico de Estruturas

do Encéfalo

4.2.1 Objetivo

O objetivo deste experimento de segmentacdo tridimensional € obter as formas
volumétricas de estruturas localizadas na regido mesial do lobo temporal do encéfalo através
do método de segmentacdo automatica baseado em atlas anatdmico (Seixas e cols., 2006;
Seixas, Damasceno e cols., 2007). Esta regido foi selecionada pelo seu ato grau de

acometimento em casos de doencas neurodegenerativas, como, por exemplo, a doenca de
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Alzheimer (Jack e cols., 2000). Na regido mesial, a estrutura de interesse € o hipocampo. A
identificagdo da atrofia no hipocampo, juntamente com outros indicadores clinicos e
cognitivos, pode servir como importante informac&o para auxiliar no diagndstico da doenca
de Alzheimer em seu estado inicia (Bottino e cols., 1998). Além disso, outros autores tém
associado caracteristicas volumétricas do hipocampo com outras doencas neurol égicas (Jack,
1994; Dean e cols.,, 1996). A vaidacdo do levantamento volumétrico do hipocampo foi
baseada em uma amostra de 86 imagens de ressonancia magnética ponderada em T1,
comparando com resultados e andlises obtidas de outros autores através de métodos de
segmentacdo distintos. Na amostra, foram selecionados 51 pacientes com classificagdo normal
(CDR=0) e 35 apresentando algum déficit cognitivo (CDR®0,5); destes, 11 pacientes com
CDR=0,5 (deméncia questionavel), 22 pacientes com CDR=1 (deméncia leve) e 2 pacientes
com CDR=2 (deméncia moderada). Visando prestar maiores subsidios a andlise, foi efetuado
um levantamento do volume das substéncias do encéfalo dos individuos da amostra. O
objetivo € comprovar a perda da massa encefalica com o avancar da idade, hipétese testada e

validada por outros autores (Fotenos e cols., 2005).

4.2.2 Método

De forma similar a0 método apresentado na Segdo 4.1, este experimento também foi
baseado em atlas anatémico. Assim as etapas de normalizagao e segmentacéo sdo idénticas as
etapas 1 e 2, respectivamente, ja discutidas na Secdo 4.1.2. Contudo, a etapa de identificacdo
de regido foi substituida pela etapa de marcagdo, conforme enumerado a seguir.

1. Normalizagdo: idem ao item 1 da Sec¢éo 4.1.2;

2. Segmentagdo: idem ao item 2 da Secgéo 4.1.2;

3. Marcacdo: com a imagem transportada para um espaco estereotaxico conhecido, o
proximo passo € marcar na substancia segmentada as estruturas previamente
delimitadas por um especialista e devolver estas estruturas para o espaco individual.
Isto é feito aplicando a matriz inversa de transformagdo afim e o mapa de deformagéo
inverso. A Figura 18 mostra este processo;

4. Cdélculo do volume: visa apurar 0s voxels pertencentes aquela estrutura. Esta etapa é
necessaria quando o objetivo € avaliar o volume total da estrutura. Para tanto, €
necessario gque suas coordenadas estejam no espaco individual, procedimento efetuado
na etapa anterior. O volume € obtido pelo somatério dos voxels da estrutura,
multiplicado pelas respectivas dimensbes fisicas, dadas em milimetros cubicos,

conforme mostra a Figura 19. A apuracdo do volume de uma estrutura como o
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hipocampo envolve aproximadamente a avaliacdo de 40 camadas, considerando uma
aquisicdo em ressonancia magnética do cranio que totalize 120 camadas.

Entrada Processo Saida

Estrutura da
substancia cinzenta

1)

| Hame | “alue

R Affine <4xd double>
H <4-D double>
[E]vF <1yl struct> » Marcagéo
Elve <11 struct>
[E] flags <1yl struct=

Mapa de deformacéo
inverso

Estruturas da
substancia cinzenta
marcadas
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Figura 18. Segmentacao volumétrica de estruturas do encéfalo. Processo de marcacao

Entrada Processo Saida

| Volume

Encéfalo com
estruturas
marcadas

xy.z]

Dimensbes
do voxel

Figura 19. Segmentacdo de estruturas do encéfalo. Apuracdo do volume

4.2.3 Experimento

De forma idéntica ao experimento descrito na Secdo 4.1.3, a implementacéo foi
baseada na biblioteca SPM construida sobre os recursos do aplicativo Mathworks Matlab. O
atlas anatdbmico foi baseado nos mapas de distribuicdo probabilistica das substéncias do
encéfalo fornecidos pelo ICBM.

A marcacdo ou parcelamento das estruturas da substéncia cinzenta foi baseado no
trabalho de Tzourio-Mazoyer (2002) e implementado na biblioteca IBASPM (Individual

Brain Atlas using Satistical Parametric Mapping), uma extensdo do SPM (Gomez e cols,,
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2006). Além de facilidades de normalizacéo e segmentacdo, disponiveis no SPM, a biblioteca
IBASPM oferece fungbes de marcagdo, totalizagdo dos volumes e a criagdo de mapas
anatdbmicos baseados na distribuicdo de probabilidades, também denominados SPAM
(Statistical Probability Anatomy Maps). No caso, Tzourio-Mazoyer delimitou 116 estruturas
da substéncia cinzenta em ambos os hemisférios do encéfalo, mapeando no sistema de
coordenadas MNI, seguindo a denominagdo proposta por Brodmann (1909). Este conjunto de
estruturas mapeadas em uma imagem normalizada foi batizado pela sigla AAL (Anatomical
Automatic Labeling) e esta disponivel na Web pelo endereco http://www.cyceron.fr/freeware/,

acessado em Junho/2007. Como, neste caso, estas estruturas ndo seguem caracteristicas de
distribuicdo probabilistica, 0 processo de marcagdo simplesmente sobrepde as é&reas
delimitadas na estrutura da substancia cinzenta, ndo utilizando qualquer otimizador estatistico,
como, por exemplo, a maximizacdo de uma funcdo probabilidade, empregado na segmentacdo
das substancias do encéfalo.

O agoritmo foi executado em um microcomputador com vel ocidade de processamento
de 2,4Ghz, 1GB de RAM, com tempo de execucdo de 3 minutos por segmentacdo. As
imagens foram obtidas pelo projeto OASIS, mencionado na Secéo 4.1.3. As imagens foram
agrupadas por faixa etaria e CDR (Clinical Dementia Rate), buscando quantidades proximas
de forma a uniformizar a representatividade na amostra. O objetivo deste estudo € validar a
perda das substancias cinzenta e branca com a evolucéo daidade. Ainda, validar a redugdo do
volume do hipocampo em pacientes idosos (idade acima de 65 anos), comparando pacientes
classificados como normais (CDR=0), com deméncia questionavel (CDR=0,5) e com
indicacdo de deméncia (CDR>0,5).

Em complemento a amostra de imagens oriundas da base OASIS, foram utilizadas
duas imagens obtidas pela parceria com o LABS, laboratério de diagndstico por imagem da
Rede D’ Or de Hospitais, no Rio de Janeiro. Estas imagens foram obtidas em um sistema de
corpo inteiro de 1,5 Tedla, equipamento Gyroscan Intera, PowerTrak 6000, Philips Medical
Systems, Best, Holanda. A Figura 20 mostra as duas aquisi¢des representadas pelos nimeros
(2) e (2). Naaguisicdo (1) foi utilizada bobina de crénio, seqiiéncia volumeétrica gradiente-eco
ponderada em T1 em plano transversal, com tempo de repeticdo (ms)/tempo de eco (Ms)
(TR/TE) de 11,7ms/4,6ms, flip angle de 45°, matriz 256x256, 1,25mm de espessura, 0 mm de
intervalo, FOV (field of view) = 25cm e tempo total de aquisi¢do de 5 minutos e 10 segundos.
O exame foi obtido de um voluntério do género masculino, 33 anos, CDR=0. Na aguisi¢cdo
(2), foi utilizada bobina de crénio SENSE, sequiéncia volumeétrica gradiente-eco ponderada em
T1 em plano sagital, com TR/TE = 8,1mg/4,0ms, flip angle de 8°, matriz de 256x256, 1,25mm


http://www.cyceron.fr/freeware/

52

de espessura, Omm de intervalo, FOV = 24cm e tempo total de aquisicdo de 1 minuto e 44

segundos. O exame foi obtido de um voluntario do género feminino, 35 anos, CDR=0.

Figura 20. Duas aquisi¢fes (1) e (2) em ressonancia magnética ponderada em T1

Aplicando o método de segmentacdo automatica baseado em atlas anatbmico, obtém-

se os resultados de volume expressos na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados do método de segmentacao automatica do hipocampo e de componentes do

encéfalo
Volume [cm3]
Imagem Substancia Substancia . Hipocampo Hipocampo
_ Ligquor Total o
Cinzenta Branca Direito Esquerdo
Aquisicao 1 877,793 564,534 341,652  1.783,980 2,749 3,509
Aquisicao 2 732,687 437,501 282,992  1.453,181 3,969 4,035

A Figura 21 e a Figura 22 apresentam as construgdes tridimensionais das formas do

hipocampo (@) direito e (b) esquerdo da aquisicdo 1 e aquisicao 2, respectivamente.



53

B5 . a 110
. - :
&0 —| . ..
: Y - 120
£ Cﬁ ' :
55 — 4 ) '
" g 130
00— @
(al) (b1) 140
45~ T T 7 T T T ; 1500
%0 00 M0 1200 130 40 150 180 470

Figura 21. Resultado do método de segmentacao automatico. Construcao tridimensional do

hipocampo (al) direito e (b1) esquerdo obtidos pelas imagens da aquisicéo 1
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Figura 22. Resultado do método de segmentacédo automatico. Construcao tridimensional do

hipocampo (a2) direito e (b2) esquerdo obtidos pelas imagens da aquisicéo 2

Avaliando a representagdo tridimensional mostrada na Figura 21, conclui-se que a
forma gerada pela segmentacéo do hipocampo da aquisi¢do 1 ndo obteve robustez. A regido
do hipocampo n&o foi inteiramente classificada pelo processo de segmentacdo e marcacéo.
Trata-se de uma aquisicdo volumétrica com menor contraste e menor relagdo sinal/ruido,
guando comparada a aquisi¢cao 2, conforme pode ser observado na Figura 20.

Para qualificar uma imagem ou secdo bidimensional, foi adotado um método de
cdlculo darelacdo SNR (signal-to-noise ratio). O SNR é quantificado pela relacéo do sinal e

sua distribuicdo na imagem. Apenas as regides de fundo da imagem ou sem sinal efetivo
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devem ser consideradas para efeitos de calculo da distribuicdo. O método consiste em dividir
a imagem em blocos de 16x16 pixels, calculando o sinal médio (S) ao quadrado e o desvio
padrédo médio (s) ao quadrado de cada bloco, conforme mostra a equacéo 27. Para segregar o
sinal de fundo do sinal efetivo da imagem, foi considerado para o célculo do desvio padréo
apenas os blocos com valor inferior a1s. A comparacdo dos valores obtidos para 0 SNR de
uma se¢éo da aquisi¢cdo 1 com a aquisicdo 2 sdo mostrados na Tabela 9.

520

S g

Tabela 9. Comparacdo do SNR da aquisicdo 1 com aquisi¢éo 2

Imagem SNR (dB)
Aquisicéo 1 7,78
Aquisicéo 2 19,78

Conclui-se, portanto, que a aquisicao 2 apresenta melhor relacdo SNR que a aquisicéo
1, fato que influencia a qualidade da segmentacdo das estruturas do encéfalo baseada em atlas
anatomico.

Foram estudados os efeitos da aplicacéo de filtros para reducéo do ruido e melhoriado
contraste. Dois filtros foram selecionados para o presente estudo: Wavelet Visushrink
(Donoho e Johnstone, 1994) e Diffusion Anisotropic (Joachim, 1998). Estes filtros foram
selecionados devido a&s suas caracteristicas ndo lineares, sua adaptabilidade ao sinal e
preservacdo das arestas. O ponto negativo € a introducdo de artefatos podendo, em certos
casos, influenciar a medicdo volumétrica. Aplicando os filtros na imagem da aquisicdo 1 e
executando novamente o algoritmo de segmentacao, foram obtidos os resultados mostrados na
Tabela 10.

Tabela 10. Comparacéo do SNR utilizando filtros de reducéo de ruido na aquisi¢do 1 e sua influéncia

no resultado do levantamento volumétrico do hipocampo

Volume (cms3)

Filtro SNR (dB) Hipocampo Hipocampo
Direito Esquerdo
Wavelet Visushrink 23,75 3,006 3,893

Diffusion Anisotropic 8,85 2,702 3,626
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Conclui-se que a aplicacdo de filtros de reducéo de ruido pode, efetivamente, melhorar
a relagdo SNR e influenciar o resultado da segmentacéo das estruturas do encéfalo. Ainda
assim, ndo foi obtida a robustez almejada para a estrutura do hipocampo na imagem da
aquisicéo 1.

A Tabela 11 e a Tabela 12 mostram os resultados do levantamento volumétrico das
substancias do encéfalo e hipocampo, aplicando o método de segmentacéo automética, com
base na amostra de imagens do projeto OASIS.

Tabela 11. Resultados do levantamento volumétrico médio do hipocampo e de componentes do
encéfalo, agrupado por faixa etaria, considerando amostra de individuos classificados como normais

(CDR=0) na base de imagens OASIS

) Volume médio [cm3]
Faixa N° de i i : :
. Substancia Substancia Hipocampo Hipocampo
Etaria | Imagens Liquor
Cinzenta Branca Direito Esquerdo
788,522 + 469,765 + 291,261 +
25-45 12 2,959 +0,50 3,311 +0,60
63,546 59,406 64,627
720,110 + 421,758 + 334,461 +
45-65 10 2,734+0,41 2,915+0,50
77,534 41,695 46,318
716,368 + 424,123 + 375,310 £
65-75 9 2,528+0,38 2,855+0,48
36,159 52,875 51,024
749,962 + 428,300 399,648 *
75-85 9 2,701+0,38 2,757 + 0,56
75,942 54,774 41,131
708,368 + 393,490 + 400,152 +
>85 10 2,634+0,45 2,447 +0,36
65,695 49,167 85,188

Tabela 12. Resultados do levantamento volumétrico médio do hipocampo e de componentes do

encéfalo, agrupado por faixa etaria, considerando amostra de individuos classificados com CDR3 0,5

na base de imagens OASIS

. Volume médio [cm3]
Faixa Ne de
. Substancia  Substancia Hipocampo Hipocampo
Etéaria Imagens ] Liquor o
Cinzenta Branca Direito Esquerdo
724,769 * 416,448 418,875 +
65-75 9 2,341 +053 2,471+0,45
93,494 43,125 58,680
733,677 + 402,290 + 413,868 +
75-85 9 2,291+0,52 2,345+0,39
94,712 26,913 50,500
679,861 + 379,538 + 412,868 +
>85 10 2,042+051 2,140+0,51
35,802 43,585 77,898
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Para mensurar os efeitos nos volumes das substancias do encéfalo com o avango da
idade dos individuos foi necessario normalizar os dados, seguindo o0 método proposto por
Buckner e cols. (2004) e Fotenos e cols. (2005). Segundo os autores, a normalizagdo dos
dados consiste em dividir os volumes encontrados pela area intracraniana, visando eliminar
diferencas anatdbmicas individuais rel acionadas ao formato e tamanho do cranio. Desta forma,
as substancias do encéfalo sdo representadas sob a forma de indices, conforme mostram as

equagdes 28, 29 e 30 para as substancias cinzenta, branca e liquor, respectivamente.

WS =V (28)
VSC +VB +VL
W= VB (29)
VSC +VB +VL
L=— & (30)
VSC +VB +VL

onde: nVSC, nVSB e nVL representam respectivamente as substancias cinzenta, branca e
liquor normalizadas, VSC, VSB e VL representam respectivamente o volume apurado das

substancias cinzenta, branca e liquor.

O Gréfico 1 mostra os valores das substéncias do encéfalo normalizadas obtidos pelo
método de segmentacdo automatico agqui proposto, nas imagens selecionadas de individuos
saudaveis, com funcdes cognitivas normais (CDR=0). O indice R*> é o coeficiente de
determinacdo, variando de 0 a 1, expressa o quanto a distribuicdo se aproxima de uma linha

reta. O Gréfico 2 mostra os valores obtidos de individuos com indicagdo de deméncia

(CDR30,5).
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Evolugéo do indice das Estruturas do Encéfalo pela Idade
(CDR=0)
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Grafico 1. Resultados de volumes das substéncias cinzenta e branca e do liquor, normalizados pelo
volume total do encéfalo, obtidos nas imagens da amostra, considerando individuos com funcdes
cognitivas normais (CDR=0), em diferentes faixas etarias
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Gréfico 2. Resultados de volumes das substancias cinzenta e branca e do liquor, normalizados pelo
volume total do encéfalo, obtidos nas imagens da amostra, considerando pacientes com indicacao de

deméncia (CDR?0,5), em diferentes faixas etarias

O Gréfico 3 e o Gréfico 4 mostram a evolucdo do indice de substancia cinzenta pela
idade, representado pelo diagrama de caixas (boxplot) do agrupamento de individuos por

faixas etérias, considerando individuos sem indicacdo de deméncia (CDR=0) e individuos
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com indicacdo de deméncia (CDR3 0,5), respectivamente. O Grafico 5 mostra o diagrama de
caixas comparando o indice de substéncia cinzenta obtido em individuos de diferentes

géneros.

Evolucéo do indice de Substancia Cinzenta pela ldade
(CDR=0)

60%
55%

45% | |

nvVSscC (%

40%

35%

30% : x x x
25-45(12)  45-65(10)  65-75(9) 75-85(9)  85-100 (10)

Faixa etaria

Gréfico 3. Diagrama de caixas expressando o indice da substancia cinzenta agrupado por faixas

etarias, considerando individuos com func¢des cognitivas normais (CDR=0)

Evolucgéo do indice de Substancia Cinzenta pela Idade
(CDR>=0,5)

60%

55% -
g% ma
Q 45% - s
>
= 40%

35%

30% T T T T

65-75 (9) 75-85(9)  85-100 (10)
Faixa etéaria

Gréfico 4. Diagrama de caixas do indice da substancia cinzenta agrupado por faixas etarias,

considerando individuos com indicacdo de deméncia (CDR30,5)
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Comparagao com os Géneros
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Grafico 5. Diagrama de caixas do indice de substancia cinzenta agrupado pelo género masculino e

feminino, considerando individuos com CDR=0

O Gréfico 6 e Gréfico 7 apresentam os volumes normalizados do hipocampo direito e
hipocampo esguerdo, obtidos pelo método de segmentagdo automatico, de individuos de
ambos o0s géneros, saudaveis (CDR=0) e com indicacdo de deméncia (CDR30,5),
respectivamente. Os volumes normalizados do hipocampo esguerdo e direito, agui
representados pelas siglas nVHE e nVHD, foram obtidos pelas equacbes 31 e 32,

respectivamente:

wWHE=— YME @31, pvHp=— VAP (32);
VSC +VSB +VL VSC +VSB +VL

onde: VSC, VSB e VL representam os volumes das substancias cinzenta, branca e liquor.

VHE e VHD representam os volumes do hipocampo esquerdo e direito, respectivamente.
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Evolucéo do indice de Volume do Hipocampo
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Gréfico 6. Resultados de volumes do hipocampo, normalizados pela soma das substancias cinzenta e
branca e do liquor, obtidos nas imagens da amostra, considerando individuos de ambos os géneros e

funcdes cognitivas normais (CDR=0), em diferentes faixas etarias
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Gréfico 7. Resultados de volumes do hipocampo, normalizados pela soma das substancias cinzenta e
branca e do liquor, obtidos nas imagens da amostra, considerando individuos de ambos os géneros,

com indicacdo de deméncia (CDR?30,5), em diferentes faixas etarias
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4.2.4 Avaliacdo dos Resultados

O Gréfico 1 sugere a reducdo da substancia cinzenta e substancia branca do encéfalo
em relacdo a faixa etaria. Avaliando a reta de tendéncia do indice da substancia cinzenta,
coeficiente de determinacdo (R?) de 0,27, calcula-se uma reducdo média da substancia
cinzenta de 0,15% a0 ano. Em relagdo a substéncia branca, com um coeficiente de
determinacéo (R?) de 0,36, calcula-se uma reducdo media de 0,21% ao ano. Em contrapartida,
verifica-se uma elevacao do liquor a umataxa de 1,07% ao ano.

No Gréfico 2 verifica-se uma dispersdo muito elevada para os valores de indice da
substancia cinzenta (R2=0,0008). Ainda, comparando com o Gréfico 1, estima-se que
individuos com indicagcdo de deméncia (CDR?3 0,5) possuem, em meédia, menor proporcdo de
substancia cinzenta em comparacdo com individuos saudaveis. Calcula-se que os indices das
substéncias cinzenta e branca sgjam 5,33% e 2,96% menores em relagdo aos individuos
saudaveis. Considerando as representactes em diagrama de caixa (Gréfico 3 e Gréfico 4), a
conclusdo é a mesma: observa-se uma reducdo da substancia cinzenta com a idade e os
indices s80 menores para individuos com CDR30,5. A Tabela 13 mostra o resultado da
comparagdo de grupos formados por individuos saudaveis (CDR=0) e individuos com
indicagcdo de deméncia (CDR30,5) com base no teste estatisico ANOVA (andlise de
variancia) (Gupta, 2002).

O teste estatistico ANOVA, também conhecido por F-test, compara dois ou mais
grupos ou populagdes com distribuigdes normais e verifica se as populagdes séo iguais. Com
ANOVA pretende-se testar se as médias das populacfes sdo iguais, as amostras provém da
mesma populacdo, os tratamentos tém algum efeito na variavel dependente e se 0 modelo
considerado € vdlido. A letra F advém de Fisher (1925), bidlogo e geneticista, quem
inicialmente propbs o modelo. Trata-se do teste edtatistico de hipotese nula, ou
HO:m, =m,=..=n,, onde px representa o valor esperado de uma populacdo k. A
probabilidade da hipotese HO ser verdadeira € denominada de nivel de significancia expressa
pelaletraa. O menor nivel de significancia que levaria a rejeicdo da hipétese € expressa pela
letraP. Assm, se P £ a, ahipotese HO é rejeitada. Em contrapartida, se P > a, a hipotese HO €
verdadeira. Para o presente teste, foi utilizado a = 0,05. Outra forma de avaliar € através da
distribuicdo de Fisher-Snedecor (F-distribution). A distribuicdo de Fisher-Snedecor é
expressa pela equacdo 33. O termo graus de liberdade de uma popul acéo representa o nimero

de observagtes subtraido do nimero de pardmetros introduzidos naquela avaliagdo. Quando
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mais parametros introduzidos, menor € o grau de liberdade. O valor de F que iguala ao nivel
de significancia a é denominado Fgitico. Desta forma, se F 3 Feritico, @ hipotese HO é rejeitada.
Em contrapartida, se F < Fqitico, @ hipotese HO € verdadeira.
RaSY
F :Xi2 (33)
m
onde: F representa a distribuicdo de Fisher-Snedecor, X; e n a varidvel aleatoria e o grau de

liberdade da populacéo 1, X, e mavariavel aleatoria e o grau de liberdade da populacéo 2.

A Tabela 13 mostra que F(a=0,05) = Feiiico = 4,4940. Ainda, F 3 Fgiico € P £ 0,05,
rejeitando a hipdtese HO, significando que as duas populagbes comparadas sdo diferentes
(CDR=0 e CDR®0,5). Conclui-se, assim, que CDR tem relacdo com a propor¢cdo da
substéncia cinzenta do individuo.

Tabela 13. Teste estatistico de ANOVA comparando grupos formados por individuos saudaveis
(CDR=0) e com indica¢éo de deméncia (CDR30,5)

Resumo
Grupos Soma Média Variancia
CDR=0 4,84612  0,48461  0,00040

CDR>=0,5 3,68930 0,46116  0,00059

ANOVA
o Soma Graus de Média oy
Variagao guadratica liberdade quadratica F P F critico
Entre grupos 0,00244 1 0,00244 5,0342 0,0394 4,4940
Dentro do grupo  0,00777 16 0,00049
Total 0,01021 17

Graus de liberdade = nimero de observagdes subtraido do nimero de parametros da avaliagdo
F = distribuicdo de Fisher-Snedecor

P = probabilidade hipétese HO: u = o ser verdadeira

Feritico = F(@=0,05) = minimo valor esperado de F para rejei¢do da hipétese HO: 1 = o

Comparando os resultados de volume agrupados por género (Gréfico 5), conclui-se
gue valores de volume da substancia cinzenta para ambos os géneros, quando normalizados,
s80 muito préximos. A Tabela 14 mostra ainda, F < Fqiiico € P > 0,05, 0 que significa que a
hipétese HO é verdadeira e as popul agdes formadas pel os géneros sdo iguais, concluindo que o

género ndo influencia o indice da substancia cinzenta no individuo.
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Tabela 14. Teste estatistico de ANOVA comparando grupos formados por géneros distintos

Resumo
Grupos Soma Média Variancia
Feminino 4,2555 0,4728 0,0007
Masculino 4,2800 0,4756 0,0006
ANOVA
. Soma Graus de Média -
Variagao quadrédtica liberdade quadrética F P F critico
Entre grupos  3,332E-05 1 3,33E-05 0,0524 0,8219 4,4940
Dentro do grupo 1,018E-02 16 6,36E-04
Total 1,021E-02 17

Graus de liberdade = niUmero de observagdes subtraido do nimero de parametros da avaliagdo
F = distribuicdo de Fisher-Snedecor

P = probabilidade hipétese HO: 1 = o ser verdadeira

Feriico = F(@=0,05) = minimo valor esperado de F para rejeicao da hipotese HO: p = po

Observando o Gréfico 6, verifica-se que a reducdo das substancias cinzenta e branca é
acompanhada pela atrofia do hipocampo com o avango da idade. Avaliando as retas de
tendéncia, o hipocampo direito (R?=0,1804) esta reduzindo a uma taxa de 0,23% e o
hipocampo esguerdo (R2=0,3475) a umataxa de 0,40% ao ano. Nos individuos com indicacéo
de deméncia (CDR® 0,5), verifica-se uma significativa dispersdo dos resultados para o indice
do volume do hipocampo direito (R2=0,0023) e esquerdo (R?2=0,0691). Ainda, os indices dos
volumes do hipocampo direito e esquerdo sdo 18,95% e 12,63% menores em relagdo aos
individuos saudaveis, respectivamente. Conclui-se, assim, da mesma maneira que acontece no
indice da substéncia cinzenta, que os volumes do hipocampo esguerdo e direito sdo
influenciados pelo CDR.

A Tabela 15 apresenta os volumes para 0 hipocampo esquerdo e direito obtido por
diferentes autores através de métodos de segmentacdo manual ou técnicas de dissecacéo post-
mortem. Segundo Marchetti (2002), estas variagdes sao devidas aos diferentes procedimentos
e técnicas manuais utilizadas para delimitar a regi&o do hipocampo. O hipocampo é uma
estrutura de formato complexo com limites ndo muito claros. Em muitos casos, 0 processo de
segmentacdo manual € muito subjetivo e a experiéncia do especiadista influencia

significativamente a qualidade da segmentagéo.



Tabela 15. Relacdo de medidas volumétricas dos hipocampos obtidas por diferentes autores

Volume (cm3)
Referéncia N®. Correcéao? Hipocampo Hipocampo
Direito Esquerdo
(Ashtari e cols., 1991) 28 N&o 2,598 2,727
(Bhatia e cols., 1993) 29 VCT 3,59+0,51 3,59+0,48
(Bigler e cols., 1997) 96 N&o 2,56+0,26 2,46x0,29
(Cendes e cols., 1993) 13 VCT 4,711+0,24 4,591+0,24
(Cook e cols., 1992) 10 N&o 3,185+0,39 3,229+0,39
(Jack e cols., 1989) 52 VITC 2,8+0,1 2,5+0,1
(Marchetti, 1998) 1 N&o 3,692 3,636
(Watson e cols., 1992) 1 N&o 5,265 4,903

Estudo = nome de referéncia do estudo

N° = nimero de individuos considerados na amostra

Correcédo? = indica se houve alguma corre¢éo dos resultados, podendo designar as seguintes siglas:
VCT = os volumes foram corrigidos pelo volume cerebral total;
VITC = os volumes foram corrigidos pelo volume intracraniano.

O método utilizado para delineamento da formacéo hipocampal no atlas anatémico foi
o definido por Watson e cols. (1992). Em comparacdo com os volumes obtidos pela aquisicéo
1 e aquisicdo 2 através do método de segmentacdo automéatico, conforme mostrado na Tabela
8, concluimos que os valores estdo proximos aos divulgados na literatura por métodos de
segmentacdo distintos. Uma analise mais conclusiva fica prejudicada em funcéo dos volumes
do hipocampo divulgados pelos autores ndo se apresentarem de forma normalizada.

Jernigan e cols. (1990) apresentaram 0s primeiros estudos comprovando por
segmentacdo manua a reducdo do volume do encéfalo e a associacdo com a idade. Fotenos e
cols. (2005) mostrou um estudo envolvendo 370 adultos, com idade de 18 a 97 anos. Destes,
286 foram classificados como normais (CDR=0) e 84 apresentavam certa deméncia
(CDR30,5). A concluséo € que o volume total do encéfalo decai em média 0,45% ao ano para
individuos normais, e 0,98% para individuos com CDR3 0,5. A perda da substancia cinzenta e
substancia branca ndo sdo lineares, a taxa € muito pequena até os 30 ou 40 anos, acelerando
com o passar dos anos.

Com relacéo ao hipocampo, Jack e cols. (1998) reportaram uma reducdo de volume do
hipocampo a uma taxa anual de 1,5% para homens e mulheres em um grupo de idosos
saudaveis com idade de 70 a 89 anos. Coffey e cols. (1992) registraram uma pegquena perda de

0,3% ao ano considerando o volume do hipocampo e amigdala em 76 voluntarios saudaveis
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com idade variando de 36 a 91 anos. Kaye e cols. (1997) identificaram um declinio no volume
do hipocampo de 2,1% ao ano para idosos acima de 84 anos. Pruessner e cols. (2001)
argumentaram que a reducdo do volume do hipocampo tem inicio mais cedo, na terceira
década de vida, com uma taxa de 1,5% a0 ano. Sua pesquisa se baseou na segmentacéo
manua de 80 individuos, 39 homens e 41 mulheres, com idade de 18 a 42 anos. Ainda,
observou que a perda € mais significativa para os homens entre 30 a 50 anos em comparagdo
com as mulheres.

Enfim, as andlises de tendéncia em relacdo ao levantamento dos indices da substancia
cinzenta, substancia branca e liquor, bem como o volume de formagdo hipocampo, com viséo
da idade e diferenca dos géneros, convergem com as divulgadas na literatura. Assim, pode-se
afirmar que o método de segmentacdo automatico aqui proposto apresenta resultados
satisfatorios.

4.2.5 Trabalhos Relacionados

Carmichael e cols. (2004) compararam os resultados de técnicas de registro de
imagens visando a segmentacédo automatica do hipocampo, estrutura mesial do lobo temporal,
utilizando imagens de ressonancia magnética em pacientes idosos com idade acima de 54
anos com indicagéo de Alzheimer, transtorno cognitivo leve ou controles normais, adquiridos
do Centro de Pesquisas de Alzheimer da Universidade de Pittsburgh. As imagens foram
automaticamente segmentadas utilizando as bibliotecas AIR (Woods e cols., 1998), SPM
(Friston e cols., 1995), FLIRT (Jenkinson e cols., 2002) e o método de Chen (Chen, 1999). As
imagens de referéncia ou atlas anatdmico utilizado foram o MNI atlas, Harvard atlas e uma
imagem selecionada de forma aleatdria, cujas estruturas foram previamente segmentadas por
um processo manual. A principal conclusdo do trabalho é que os métodos que utilizam mais
altos graus de deformagdes geométricas produzem melhores resultados em comparagdo com
segmentacOes manuais. Comparagdes de resultados automaticos com manuais foram mais
divergentes em imagens de pacientes com Alzheimer que nas dos com transtorno cognitivo
leve e controles normais. Ainda, o resultado do processo de registro com imagens de
referéncia selecionadas aleatoriamente a partir da amostra teve maior consisténcia que as
utilizando Harvard altas e MNI atlas.

Testa e cols. (2004) compararam os resultados oriundos da segmentacéo automatica
para comprovar a associacao da perda da substancia cinzenta do encéfalo e a atrofia no lobo
temporal médio nos pacientes com indicacdo de Alzheimer. A implementacdo foi baseada na

biblioteca SPM, realizando segmentacéo das substancias do encéfalo por VBM e agoritmos
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de identificac8o da regido de interesse. Um total de 27 pacientes com indicacéo de Alzheimer
e 25 controles normais foram considerados no estudo. A conclusdo é que as medidas de
volume das substancias cinzenta e branca podem ser utilizadas para melhorar os resultados da
classificagdo dos pacientes com Alzheimer em relagdo aos de controle normal. O método
estatistico foi baseado em um modelo de regressdo linear.

Chupin e cols. (2006) mostraram o0s resultados da segmentagdo automética do
hipocampo e amigdala, estruturas localizadas no lobo temporal médio, utilizando um
algoritmo de crescimento de regides. O processo se inicia com o posicionamento de duas
sementes (seeds) em localizacdes pré-determinadas em funcdo do conhecimento prévio da
anatomia das citadas estruturas. O desempenho do algoritmo é obtido pela comparagdo dos
resultados com a segmentacdo manual, obtendo um erro de 7% para o hipocampo e 11% para
a amigdala para individuos de controle normal e 11% para pacientes com indicacdo de
Alzheimer.

Nordstrom (2000) relacionou alguns métodos de segmentagdo voltados para segmentar
as substancias do encéfalo, dentre eles, a segmentacdo por agrupamento baseado em |dgica
fuzzy e limites de intensidade do sinal. Para registro das imagens, foi utilizada a biblioteca
AIR, mostrando acuidade e robustez, consumindo menos de 5 minutos de processamento em
uma estacdo Silicon Graphics. Para a separacéo de regides pertencentes ao encéfalo das néo
pertencentes foram utilizadas redes neurais artificiais, mostrando resultados consistentes e um
tempo de processamento de 2 a 3 minutos. Para a segmentacdo das substancias do encéfalo,
foi utilizada a biblioteca SPM. Na conclusdo, o autor sugere um estudo mais exaustivo do
emprego de redes neurais artificiais, considerando um conjunto de dados maior de forma a

propiciar um melhor treinamento da rede.

4.2.6 Conclusao

Comparando os resultados da segmentacdo automatica do hipocampo obtidos neste
trabalho (Figura 21 e Figura 22), conclui-se que as medi¢cdes volumeétricas de estruturas do
encéfalo sdo sensiveis a relacdo sinal/ruido da imagem. A construcéo tridimensional dos
hipocampos da aquisicdo 1 mostra que ndo foi apurada toda formagdo hipocampal, sendo
delineadas apenas as regides da cabeca e cauda do hipocampo. Isto aconteceu porgue o
algoritmo de segmentacdo ndo conseguiu mapear a substancia cinzenta em sua totalidade pelo
baixo contraste da imagem, resultando no subdimensionamento do volume do hipocampo.
Utilizar imagens de alta definicdo e elevada relacdo sinal/ruido torna-se uma necessidade e

uma restricdo do model 0 de segmentac&o automatico proposto.
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A andlise da reta de tendéncia resultante da apuracdo dos indices das substancias do
encéfalo pela idade dos individuos selecionados na amostra, incluindo o hipocampo,
convergiu com os estudos divulgados na literatura. Ainda, mostrou uma maior dispersao dos
indices encontrados para pacientes com indicacdo de deméncia quando acompanhados pela
idade. Contudo, quando avaliados sob seus valores médios, conclui-se que estes pacientes
possuem uma proporc¢ao de substancia cinzenta menor que individuos saudéveis, validando os
trabal hos de Fotenos e cols. (2005).

Uma vantagem de utilizacdo de um modelo automatico de segmentacdo € a
normalizacdo dos dados volumétricos. Este fato propicia um acompanhamento mais efetivo
das mudangas estruturais causadas por doencas neurodegenerativas, por exemplo, bem como a
comparagdo com resultados obtidos de outros individuos ou outras populagdes, evitando
problemas oriundos da técnica de segmentacéo manual, como a subjetividade e a dependéncia
da competéncia do especialista. O modelo automatico de segmentacéo padroniza 0 processo
de segmentacdo de cada estrutura anatdmica, fazendo com que a rotina clinica seja mais

eficaz.

4.3 Resumo do Capitulo

Este capitulo mostrou alguns experimentos aplicados para segmentacdo de estruturas
do encéfalo. Os resultados foram validados através da comparacdo de valores e analises
exploratorias efetuadas por outros autores. Os resultados obtidos foram proximos, validando
0s métodos aqui propostos e comprovando sua aplicabilidade para um sistema de diagnéstico
clinico que demande a andlise volumétrica de estruturas anatdbmicas do encéfalo. Para
comparacao, foram utilizados métodos estatisticos de avaliacdo da dispersio e valor esperado
(andlise intra-grupo) e comparacdo com outros grupos de diferentes pardmetros ou
propriedades (andlise inter-grupos). No proximo capitulo, iremos salientar as consideractes
finais, citar as principais contribuicdes deste trabalho, enumerar algumas propostas de

trabal hos futuros e oportunidades de pesquisa, compondo a concluséo desta dissertacao.
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5 Conclusao

Este trabal ho teve como objetivo geral 0 desenvolvimento de ferramentas para o apoio
ao diagnostico clinico por imagem. O escopo foi o levantamento volumeétrico de estruturas do
encéfalo, dado seu valor clinico para o diagnéstico ou acompanhamento do progresso de
certas doencas. A judtificativa foi o crescimento de individuos acometidos por doengas
neurodegenerativas e a associagdo com atrofias ou anomalias estruturais identificadas através
de levantamentos volumeétricos baseados em imagens médicas. Baseado em uma modelagem
computacional, 0 método de segmentacdo aqui proposto teve como requisito a eliminacéo da
necessidade de intervencdo do radiologista, se caracterizando em um processo inteiramente
automético. A validagdo do método foi através da comparagcdo com levantamentos de areas e
volumes de estruturas do encéfal o obtidos por métodos manuais e divulgados na literatura.

Nas proximas secOes sdo avaliados os resultados obtidos, citadas as principais

contribuicdes e trabal hos futuros.

5.1 Avaliacdo dos Resultados Obtidos

O experimento da Secdo 4.1 mostrou a aplicacdo do método de segmentacdo baseado
em atlas anatbmico para identificacdo da érea superficial do corpo caloso a partir de uma
secdo sagital mediana do cranio em ressonancia magnética. O método tem a vantagem de ser
inteiramente automético, reduzindo ou eliminando a necessidade de intervencdo do
radiologista. O atlas anatdmico foi utilizado para transferéncia da imagem para um espaco
estereotaxico conhecido e segmentacdo das substancias do encéfalo. Dependendo das
caracteristicas da imagem original, esta etapa pode demandar alguma supervisdo do
especialista, especificando o plano de aquisicdo ou outros parametros. Diferentemente dos
trabalhos relacionados na Secéo 4.1.5, este método utiliza uma funcdo de identificacdo de
regides. O corpo caloso é visuamente uma das estruturas ou regides de maior area em uma
secdo sagital mediana segmentada na substancia branca. Assim, a utilizacdo de um algoritmo
para agrupamento dos pixels componentes de uma regido, limitada por uma janela retangular
fixada préxima aos limites méximos do corpo caloso, provou ser um método eficiente.
Comparando os valores obtidos de area com os divulgados em publicacfes, a diferencafoi de
aproximadamente 1,2% para individuos do género masculino e de 7% a 12% para individuos
do género feminino. A diferenca maior para os individuos do género feminino foi justificada

pelalimitacdo da amostra e utilizagdo de métodos de segmentacéo distintos.
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O experimento da Secéo 4.2 mostrou a aplicacdo do método de segmentacéo baseado
em atlas anatbmico para o levantamento volumétrico das substéncias do encéfalo e
hipocampo. Os volumes e indices obtidos pelo método automético mostraram convergir com
anadlises exploratorias divulgadas por outros autores. O indice de formagdo hipocampal de
individuos com déficit cognitivo foi menor que os de individuos saudaveis, conforme
esperado. Contudo, ndo foi possivel observar sua reducdo mais acentuada com a idade,
guando comparado com individuos saudaveis, pois os valores de indice dos hipocampos
apresentaram elevada disperséo (vide Gréafico 7). A solucéo, proposta como trabalho futuro, é
selecionar um maior nimero de imagens visando elevar a representatividade da amostra. O
experimento ainda mostrou a forte influéncia da qualidade da imagem, representada em
termos de relagdo sinal e ruido, no desempenho do método proposto. Os trabahos
relacionados na Secdo 4.2.5 mostraram comparagbes de resultados utilizando outras
bibliotecas de processamento de imagem e diferentes métodos de segmentacdo, cada um
expondo vantagens e restricbes. Devido as diversidades anatbmicas, caracteristicas de
imagem e processos de segmentacdo, a area de segmentacdo e levantamento volumétrico com
apoio computacional continua sendo objeto de pesquisa da comunidade cientifica.

5.2 Contribuicbes

As principais contribuicbes desta dissertacdo foram:

1. Contextualizacdo das etapas de processamento digital de imagens e métodos de
qualificacdo de sistemas diagndsticos com auxilio do computador;

2. Levantamento de bibliotecas e aplicagbes computacionais de apoio a neurologia, area
denominada como neuroinformatica;

3. Avaliacdo de resultados da segmentacdo automética baseado em atlas anatébmico em
imagens com baixa relagdo sinal/ruido, bem como o impacto da utilizac&o de filtros de
reducdo de ruido na apuracéo volumétrica;

4. Proposicdo de um método de segmentacdo bidimensional do corpo caloso, validado
pela comparacdo de analises exploratorias obtidas por outros autores,

5. Aplicacéo de técnicas de estatistica descritiva visando & andlise exploratéria de dados
resultantes do processo de segmentacdo automatica utilizado.

5.3 Trabalhos Futuros

A exploracéo das técnicas de segmentacdo de estruturas do encéfalo com apoio de

algoritmos computacionais, objeto de estudo desta dissertagdo, oferece inUmeras
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oportunidades de pesguisa. Além da segmentac&o, ha oportunidades de pesquisa nas éreas de
reconhecimento de padrdes, representando uma etapa importante rumo ao desenvolvimento de
sistema diagnéstico auxiliado por computador. Qualquer contribuicdo que vise melhorar a
acuidade do diagnostico médico por imagem podera resultar em um emprego mais inteligente
dos recursos dos sistemas de sallde, e, consequentemente, refletir na melhoria da qualidade de
vida de toda sociedade.

A manutencao do aspecto prético das proposi¢des aqui colocadas deve ser constante.
Assim, a continuidade dos trabalhos agqui apresentados deve culminar no desenvolvimento de
um aplicativo instalado e utilizado como ferramenta de apoio nos meios de diagndstico clinico
por imagem do sistema de salide. Assim, estabelecido e validado o método de segmentagéo,
torna-se importante o desenvolvimento de uma interface do usuario, de modo a possibilitar o
uso facilitado da ferramenta pelo radiologista. As avaliaces volumétricas e de area sob uma
determinada estrutura, externadas pela interface de saida do aplicativo, poderdo ser utilizadas
como parametro ao diagndstico médico.

A seguir, algumas oportunidades de pesquisa:

1. Desenvolver um modelo de diagndstico auxiliado por computador, baseado em
andlises estatisticas de levantamentos volumeétricos e respectivas associagdes com
diagndsticos clinicos e comportamentais, em especial, referentes as doencas
neurol égicas ou disturbios funcionais,

2. Elevar a quantidade de imagens da amostra, visando ampliar a representatividade das
analises estatisticas;

3. Mehorar a qualidade da segmentacdo, avaliando os resultados de diferentes
algoritmos de pré-processamento, bem como analisando a correlacéo do sinal com
sinais obtidos por diferentes par@metros de aquisicdo (andlise multi-espectral) ou
diferentes modalidades (andlise multi-modal). Um exemplo € correlacionar sinais
obtidos da ressondncia magnética com snais oriundos de tomografia
computadorizada, PET, SPECT, EEG ou MEG,;

4. Correlacionar caracteristicas estruturais com padrdes funcionais do encéfalo a partir da
administracdo de estimulos, através da ressonancia magnética funcional (RMf). Para
tanto, as configuracdes das areas ativadas no cérebro pela administracdo de um dado
estimulo serdo armazenadas em forma de mapas de parametrizacdo estatisticos e, em

seguida, correlacionadas com dados estruturais.
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