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DETECGAO DE LESOES DE ESCLEROSE MULTIPLA EM IMAGENS
DE RESSONANCIA MAGNETICA DO TIPO FLUID ATTENUATED
INVERSION RECOVERY (FLAIR)

RESUMO

A detecgao de lesdes de substancia branca € um procedimento importante para o
diagnostico da Esclerose Multipla em pacientes. Tao importante quanto a detecgao, o
acompanhamento da progressdo da doencga, por meio do calculo da volumetria destas
lesdes, também se mostra necessario. Na pratica clinica, este procedimento é realizado
manualmente por um profissional, ou em muitas vezes € somente realizada uma analise
qualitativa. O carater manual deste procedimento implica em uma série de deficiéncias no
procedimento como variagdes entre diagndsticos de diferentes especialistas para um
mesmo paciente e variagdes entre diagnodsticos de um mesmo especialista para um
mesmo paciente em momentos distintos. Ainda, a tarefa manual mostra-se muito custosa
em tempo, devido ao grande numero de fatias adquiridas por exame e a necessidade de
uma analise cuidadosa do especialista para a quantificagao das lesées. Com o intuito de
evitar estes problemas, abordagens automaticas para detec¢ao e quantificagdo de lesbes
de Esclerose Multipla através do uso de sistemas de diagndstico auxiliado por
computador vém sendo propostas. Estes meétodos automaticos, em sua maioria,
demandam a aquisicdo de uma modalidade adicional de imagem de ressonancia
magnética, na qual ficam evidenciadas as estruturas anatdmicas do cérebro, permitindo
assim a identificacdo de lesdes em substancia branca. Este exame adicional foge ao
escopo tradicional da pratica clinica, o que implica em custos adicionais e impede que
estes métodos sejam aplicados em exames antigos, para acompanhamento da
progressao da doencga. Este trabalho propée um método para detecgdo e segmentagéao
automatica de lesbes de Esclerose Multipla que utiliza apenas a modalidade de exame de
ressonancia magnética utilizada na pratica clinica, utilizando para identificacdo das
estruturas cerebrais atlas probabilisticos alinhados ao espaco do paciente. Os resultados
obtidos através do emprego do método em um conjunto de 24 pacientes e 6 controles de
diferentes faixas etarias, mostram que o método desenvolvido é capaz de detectar lesdes

de substancia branca com certa precisdo. Entretanto a quantificacdo destas lesbes



mostrou-se prejudicada principalmente por divergéncias entre o atlas probabilistico de

substancia branca e a regido real de substancia branca nos exames.

Palavras-Chave: Esclerose Multipla, Segmentacdo Automatica, Imagens de Ressonancia

Magnética, Imagens Médicas, Atlas Probabilistico Cerebral, Segmentagcdo com Atlas



MULTIPLE SCLEROSIS LESION DETECTION IN FLUID
ATTENUATED INVERSION RECOVERY (FLAIR) MAGNETIC
RESONANCE IMAGES

ABSTRACT

The white matter lesion detection is an important procedure for the diagnostic of Multiple
Sclerosis in patients. As important as the detection, monitoring the progression of the
disease, by calculating the volumes of the lesions, also shows itself necessary. In clinical
practice, this procedure is done manually by a professional or, in many cases, only a
qualitative analysis is made. The manual nature of this procedure implies in a series of
deficiencies on the procedure, such as variations between diagnoses from different
experts on the same subject and variation between diagnostics from the same expert to
the same subject at distinct moments. Yet, the manual procedure shows itself time
consuming, due the large amount of slices acquired by exam and the need for a careful
analysis from the expert to quantify the lesions. In order to avoid these problems,
automatic approaches for Multiple Sclerosis lesion detection and quantification using
computer aided diagnostic systems are proposed. These methods, mostly, demand for the
acquisition of an extra modality of magnetic resonance images, where the anatomy of the
brain is evidenced, thus allowing the white matter lesion identification. This additional
exam goes beyond the scope of the traditional clinical practice, which implies in additional
costs and prevents the method of being applied to old exams, for monitoring the disease
progression. This work proposes a method for automatic detection and segmentation of
Multiple Sclerosis Lesions that uses only the modality of magnetic resonance exam
adopted for clinical practice, using probabilistic atlases spatially aligned to the patient’s
exams for identifying the brain structures. The results obtained through the usage of the
method into a set of 24 patients and 6 healthy controls of different ages, showed that the
developed method is capable of detecting white matter lesions with some precision.
However, the quantification of these lesions was impaired mostly due divergences

between the white matter probabilistic atlas and the real white matter region of the exams.

Keywords: Multiple Sclerosis, Automatic Segmentations, Magnetic Resonance Images,

Medical Images, Probabilistic Brain Atlas, Segmentation with Atlas
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1 INTRODUGCAO

Esclerose Multipla (EM) é uma doenga cronica autoimune que afeta o
Sistema Nervoso Central (SNC), causando uma grande diversidade de
manifestagdes clinicas, tais como fraqueza dos membros, tonturas, problemas
de visdo e torpor [1]. Segundo [2], a EM €& uma das principais causas de
disfungdes neurologicas em adultos jovens, atingindo cerca de mais de 2,5

milhdes de pessoas no mundo.

Clinicamente, a doenga se caracteriza por um ataque do sistema
imunoldgico a bainha de mielina, responsavel por envolver e isolar os axénios,
que por sua vez sao responsaveis pela condug¢ao dos impulsos nervosos entre
os neurdnios, prejudicando assim a comunicagao entre estes. Segundo Caron
[3] e Fakezas [4], estas lesbes ocorrem predominantemente em regides de

substancia branca periventricular e regides justacorticais ou infratentoriais.

Do ponto de vista das ferramentas de imageamento, as lesdes
inflamatorias desmielinizantes de substancia branca possuem boa visibilidade
em Imagens de Ressonancia Magnética (IRM) convencionais [1], sendo
facilmente observaveis como pontos hiperintensos (brancos) em IRM do tipo T2
ou FLAIR. Na Figura 1, os circulos em vermelho identificam algumas destas
lesdes. Esta caracteristica fez com que estes exames se tornassem a
ferramenta mais comum na pratica clinica, para o diagndéstico manual desta

doenca.

Apesar de ser o padrao na pratica clinica, a analise manual fica restrita a
avaliagdo da existéncia ou ndo das lesées. Quando é preciso mensurar tais
lesdes e acompanhar seu crescimento, a execu¢gao manual do procedimento se
torna demorada e por vezes inviavel de ser realizada em larga escala, pois um
unico exame pode conter mais de 100 imagens/cortes. Além disto, o
diagndstico manual pode sofrer de variancias entre segmentagdes realizadas
por diferentes profissionais em um mesmo paciente ou até mesmo em
segmentacdes realizadas por um mesmo profissional em um mesmo paciente

ao longo do tempo.
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Figura 1 — Exemplo de Lesoes de Esclerose Multipla em Imagens FLAIR.
As imagens A e B sao de pacientes diagnosticados com EM e as imagens

C e D séo de pacientes sem a doenca.
Fonte: O autor

Buscando minimizar estes problemas, vem surgindo nos ultimos anos
varios trabalhos propondo métodos automaticos [5], [2], [6], [7] ou
semiautomaticos [8], [9], [10] para segmentacdo de lesées de EM. O
desenvolvimento de métodos automaticos mostra-se necessario para reduzir
interagbes humanas, minimizar a variabilidade correspondente a estas
interacdes e permitir a segmentacao eficiente de uma grande quantidade de
IRM [1].

Estes métodos comumente utilizam exames do tipo T1 para identificacado
dos tecidos cerebrais e exames T2 ou FLAIR para a localizagdo das lesées. Na
Figura 2, por exemplo, pode-se observar, a esquerda, uma IRM do tipo T1 em
que as estruturas cerebrais aparecem bem definidas, mas as lesbes de RM

ndo sao aparentes, tendo sua intensidade semelhante a de regides de
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substancia cinzenta. Na mesma figura, a direita, uma imagem do tipo FLAIR
ilustra o comportamento hiperintenso das regides de lesdao de substancia
branca, o que evidencia estas regides nestes exames. Entretanto, a falta de
contraste entre as estruturas cerebrais dificulta a segmentacdo de tecidos
cerebrais valendo-se apenas do uso de imagens de ressonancia magneética do
tipo FLAIR.

Substancia Cinzenta Substancia Branca

Lesdes de Esclerose Multipla

Figura 2 — Comparativo entre uma IRM do tipo T1 (esquerda) e uma IRM
do tipo FLAIR (direita)

Fonte: O autor

Apesar destas vantagens, a necessidade de multiplos tipos de IRM
acaba por reduzir a aplicabilidade destes métodos, uma vez que na pratica
clinica os exames da modalidade T1 ndo s&o essenciais para o diagndstico
manual de lesdes de EM. Logo, a adogdo de um método automatizado
baseado em apenas uma modalidade de aquisicdo nao acarretaria em
mudangas no escopo do processo de segmentacdo e possibilitaria a
reproducdo do diagndstico em exames antigos, para o caso de se acompanhar
uma evolugéo da doenca.

Entretanto, dada a sua funcdo de identificacdo automatica dos tecidos
cerebrais, uma vez descartado o uso de imagens em T1 é preciso realizar esta

identificacdo de outra forma.
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Neste contexto, surge a questao de pesquisa que norteou este trabalho:
E possivel realizar a identificacdo automatica de lesdes de Esclerose Multipla

utilizando apenas imagens de ressonancia magnética do tipo FLAIR?

Em face deste cenario, este trabalho apresenta um método de
segmentacao de tecidos cerebrais e de deteccao lesdes de Esclerose Multipla

utilizando exclusivamente imagens de ressonancia magnética do tipo FLAIR.

Para testar o método desenvolvido utilizou-se um conjunto de imagens
disponibilizado pelo Instituto do Cérebro da Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul, oriundo de um estudo sobre Esclerose Multipla. Em
substituicdo as IRM adquiridas na modalidade T1, utilizaram-se dois atlas
probabilisticos cerebrais: o atlas disponibilizado pelo International Consortium
for Brain Mapping (http://www.loni.usc.edu/ICBM/), cuja segmentacao suave de
substancia branca fora alinhada ao espaco do paciente, e o disponibilizado
pelo Glahn Group (http://www.glahngroup.org/), utilizado como espago

intermediario para o alinhamento do primeiro atlas no espaco do paciente.

Para a validagdo dos algoritmos desenvolvidos, foi utilizado como
ground ftruth, o resultado das segmentacgdes realizadas pelo sistema Lesion
Segmentation Tool [2] considerado como estado da arte na area de
segmentacdo de lesdes de esclerose multipla. A validagdo através deste
método somente foi possivel devido ao fato de que o conjunto de imagens

disponibilizado continha também IRM na modalidade T1.

1.1 Organizacgao do Texto

No proximo capitulo sdo abordados os aspectos gerais das Imagens de
Ressonancia Magnética como suas diferentes modalidades de aquisigdo e
possiveis artefatos decorrentes da aquisicdo. Também neste capitulo sao
apresentados os conceitos de segmentacao de IRM, atlas cerebrais e registro
de imagens. Por fim, uma visdo sobre a aplicacdo de IRM no diagnéstico da

Esclerose Multipla é apresentada.

O capitulo 3 aborda a Esclerose Multipla em si, apresentando as
caracteristicas do diagnostico por IRM, os diferentes métodos de deteccéo de
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lesdes de Esclerose Multipla e, por fim, os métodos de validagao para os

resultados obtidos.

O capitulo 4 apresenta trés trabalhos considerados Estado da Arte em
segmentacdo automatica de lesdes de Esclerose multipla, ilustrando os passos
em comum no funcionamento dos trés e apresentando os resultados obtidos

em cada aplicagao.

O capitulo 5 aborda o método desenvolvido para este estudo. Neste
capitulo sdo descritas as imagens utilizadas para pesquisa e as etapas de

processamento do método.

O capitulo 6 apresenta os resultados obtidos com a aplicagao do método
desenvolvido, tanto do ponto de vista de localizagao de lesdes quanto do ponto
de vista quantitativo. Ainda, ao final do capitulo, é apresentada uma analise dos

resultados obtidos.

No capitulo 7 sdo apresentadas as consideragdes finais acerca do
desenvolvimento deste estudo e apresentam-se também algumas sugestdes

de trabalhos futuros.

Por fim, sdo apresentadas as referéncias bibliograficas que embasam

esta pesquisa.
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2 IMAGENS DE RESSONANCIA MAGNETICA

O uso de Imagens de Ressonancia Magnética (IRM) tornou-se a
principal ferramenta para diagndstico de disturbios no SNC. Seu uso mostra-se
vantajoso em relagdo a outros métodos de imageamento!, como exames de
Raio-X (RX), Tomografia Computadorizada (TC) e Tomografia por Emissao de
Prétons (TEP), pois se observam nas IRM um melhor contraste entre os
tecidos cerebrais (tecidos macios) (Figura 3). Ainda, a possibilidade de se obter
imagens de diferentes planos, a auséncia de artefatos causados pela presenca
de estruturas Osseas, a possibilidade de imageamento vascular, a auséncia de
radiagdo ionizante e a administracédo de contrastes mais seguros do que os
aplicados em outros tipos de exame sao caracteristicas que justificam a ampla

adocgao de IRM para diagndstico de doencas do SNC [11].

A técnica de imageamento por ressonancia magnética fundamenta-se

nos principios da Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) [12].

Através das diferentes combinag¢des de parametros fisicos envolvidos na
aquisicao de uma IRM pode-se chegar a diferentes resultados (modalidades)
nas imagens finais. Os ajustes destes parametros podem determinar que uma
imagem seja predominantemente ponderada em T1 ou T2, por exemplo [13]. O
resultado final da aquisigdo de uma IRM é um conjunto de imagens que
representam diferentes cortes (fatias) de uma determinada estrutura anatémica

a ser imageada.

Quando representado em IRM, o cérebro humano pode ser dividido em
categorias distintas de tecido, tais como substancia branca, substancia
cinzenta e liquido cefalorraquidiano ou ainda em regides de interesse
especificas. A segmentacao destas categorias desempenha um importante
papel em muitas aplicagcbes ao automatizar ou facilitar a demarcagao de

estruturas anatdbmicas e outras regides de interesse [14].

1 Obtencdo ou captura de imagens por meio de equipamento imageador, como
instrumentos épticos, cAmeras fotograficas, aparelhos de diagnéstico (radiografia, ressonéncia

magnética, tomografia computadorizada etc.), scanners, duplicadores de documentos etc.
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Figura 3 — Exemplos de métodos de imageamento.
Fonte: Adaptado de [15]

Nas seg¢des seguintes sao abordadas as diferengcas entre as
modalidades de IRM, os artefatos encontrados durante a aquisicdo das IRM e
suas consequéncias no diagnédstico, técnicas de segmentagédo aplicadas a
estas imagens, a construcdo e o uso de atlas cerebrais (anatébmicos e
probabilisticos), a fungao e o funcionamento do registro de imagens médicas e

a aplicacéo de IRM no diagnéstico de Esclerose Multipla.

2.1 Modalidades e planos de aquisi¢gao de IRM

As diferentes combinacées de parametros fisicos utilizadas na aquisi¢ao
de IRM da-se o nome de protocolos de aquisicdo. Diferentes protocolos de
aquisicao dao origem a diferentes modalidades de IRM. Cada modalidade de
IRM possui caracteristicas e aplicagdes particulares. Os padrdes de aquisicdo
mais comuns para imagens de estruturas anatdmicas sédo: ponderada em T1,

ponderada em T2 e ponderada em densidade de protons.

Imagens ponderadas em T1 apresentam uma melhor visualizagdo das
estruturas do cérebro, visualizagdo esta que pode ser aprimorada com a

administragao de contrastes. Em imagens T1 cranianas, os tecidos gordurosos
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sdo representados por regides de alta intensidade e o fluido cefalorraquidiano

por regides de baixa intensidade (Figura 4, B).

Em imagens ponderadas em T2, tanto o fluido cefalorraquidiano quanto
areas que possuam uma concentragcdo de liquido anormal (como inflamacgdes
ou tumores) aparecem com intensidade alta, ja os tecidos gordurosos
apresentam intensidades menores (Figura 4, D). Em imagens ponderadas em
Densidade de Protons (DP), os tecidos com maior densidade de atomos de
hidrogénio irdo produzir sinais mais fortes o que, por sua vez, gera valores de

intensidade mais altos (Figura 4, C).

Ainda, algumas configuragdes especificas podem ser ajustadas para
obter resultados relevantes para determinadas aplicagdes. Um exemplo sao as
imagens Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR), que sdo configuradas
para apresentar um sinal atenuado, e por consequéncia uma menor
intensidade, em regides liquidas (Figura 4, A). Para imagens cerebrais, por
exemplo, sdo realizados ajustes nos parametros de aquisicdo das imagens
para que o liquido cefalorraquidiano seja suprimido. Entretanto, mesmo com
sinal atenuado nestas regides de liquido cefalorraquidiano, eventuais fluidos
advindos de lesdes, como lesbes de Esclerose Multipla, ainda apresentam

hiperintensidade em seus locais.

Na maioria das situacbes, existe contraste suficiente nas diferentes
modalidades de IRM para que se possam distinguir tecidos doentes de tecidos
saudaveis. Entretanto, quando esta distingdo ndo € tdo evidente, podem-se
usar agentes de contraste paramagnéticos, geralmente baseados em gadolinio,
para aumentar a visibilidade de tecidos doentes, como ilustra a Figura 5 [12].
Nesta imagem, os circulos em vermelho demarcam a regido onde ocorreu
defeito na barreira hematoencefalica. A imagem da esquerda nao possui
injecdo de contraste paramagnético e na imagem da direita ha a injecdo do

gadolinio. Ambas as imagens sdo da modalidade T1.
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Figura 4 — Exemplos de aquisi¢goes de IRM nas seguintes modalidades:
FLAIR(A), T1(B), Denisdade de Prétons(C), T2(D)

Fonte: O autor

Figura 5 — Efeito da aplicagdo do contraste paramagnético Gadolinio em

um paciente vitima de tumor cerebral.
Fonte: Adaptado de [16]
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No que se refere a visualizagdo das imagens adquiridas, uma IRM pode
ser exibida em trés planos distintos: no plano coronal ou frontal, quando as
fatias exibidas dividem o cérebro entre parte posterior e anterior; axial, quando
dividem o cérebro entre as por¢des superior e inferior; e sagital, quando

dividem o cérebro entre esquerda e direita, conforme ilustra a Figura 6.

{q

Plano Fromtal Plano Sagital

Plano Axial

Figura 6 — Representacao dos planos de exibicao das IRM.
Fonte: Adaptado de [17]

2.2 Artefatos em Imagens de Ressonéancia Magnética

Do ponto de vista do processamento digital de imagens, artefatos sao
quaisquer alteragdes indesejadas que ocorrem no sinal digital processado que

ocasionam distor¢des nas imagens resultantes deste processo.

Em IRM, artefatos sdo geralmente ocasionados pelo scanner de
ressonancia em si, ou por interacdes indevidas do paciente com a maquina,

como no caso do paciente se movimentar durante a aquisi¢ao.

Durante o diagnéstico, estes artefatos podem ser confundidos com
patologias ou apenas reduzir a qualidade de um exame. Cabe, assim, ao

imagenologista? a tarefa de identifica-los e as suas fontes, para que se possa

2 Profissional de saude especializado em diagnostico por imagens.
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evitar o diagnostico errado [18]. Os artefatos mais significativos para este
trabalho, dentro do escopo das IRM, sdo a Nao-Uniformidade de Intensidades
(NUI) e o Efeito de Volume Parcial (EVP).

A NUI consiste em uma variagdo de intensidades do sinal, que acaba
por gerar uma variagado na intensidade meédia dos voxels da imagem adquirida

e, por sua vez, uma distorgao nas IRM adquiridas.

Nas imagens da primeira coluna da Figura 7 pode-se observar o efeito
de NUI em IRM em dois cortes. Percebe-se que ocorre uma variagao de
intensidade para os mesmos tecidos cerebrais, esta variagado € representada
pelas imagens da segunda coluna, que representam os campos de distor¢ao
de NUI em IRM. Esta variagdo pode surgir em decorréncia de ajustes no
equipamento de Ressonancia Magnética, de uma determinada sequéncia de

pulso de aquisicao ou ainda da propria geometria do alvo do imageamento [19].

Este artefato ndo possui nenhuma relevancia anatbmica no que se
refere a deformacdes causadas pela NUI. Entretanto, métodos automaticos de
segmentacao e quantificacdo de regides do cérebro baseiam-se no fato de que
voxels de um determinado tipo de tecido cerebral apresentam intensidades
similares em uma mesma fatia. Uma distor¢ado nestas intensidades acaba por
levar a resultados erréneos ou imprecisos. Como exemplo, no Item (Figura 7
D), fica evidente que a intensidade dos voxels da substancia branca na parte
posterior do cérebro € similar a intensidade dos voxels da substancia cinza. Na
parte anterior desta mesma imagem, isto ndo ocorre. Os itens C e F, na Figura
7, por exemplo, ilustram a correcao aplicada nas IRM distorcidas pelo efeito de
NUI, com base na identificacdo do campo de distor¢ao presente nestes exames
(Figura7 B e E).

O EVP, por sua vez, é um artefato oriundo do processo de discretizacao
do tecido anatémico continuo, em um espaco discreto digital e da necessidade
de quantificar o tecido bioldégico em um valor numérico com precisao finita. Na
Figura 8, por exemplo, a imagem da esquerda ilustra o objeto original a ser
representado em um espaco continuo, e a da direita ilustra sua representagao

em um espaco discreto, apresentando bordas mal definidas e com valores de
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pixel referentes a média dos valores encontrados na regido representada pelo

pixel.

IRM com efeito de
NUI

Campo de Distorcao
de Intensidade

IRM corrigidas

A

(b)

(d)

(e)

Figura 7 — Exemplo de nao uniformidades em IRM

Fonte: [20]

Imagem Original

Representacdo da imagem original sob
Efeito de Volume Parcial

Figura 8 - Demonstracao do Efeito de Volume Parcial.

Fonte: O autor
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Este efeito ocorre quando multiplos tipos de tecidos atribuidos a um
mesmo voxel produzem uma determinada intensidade, que néo corresponde,
necessariamente, a densidade de um ou de outro tecido. Isto resulta em bordas
mal definidas entre dois tecidos distintos. Em IRM, este efeito € muito presente

em imagens que possuam baixa resolucgao.

O EVP causa, principalmente, a perda do detalhamento das estruturas
cerebrais e é especialmente prejudicial para a quantificacdo de estruturas
segmentadas, nas quais é fundamental a precisdo das areas destas. Uma
forma de se contornar o problema da segmentacdo gerado pelo EVP é a
utilizacdo de métodos chamados de segmentagédo suave, descritos na sec¢ao a

seqguir.

2.3 Segmentacao de Imagens de Ressonancia Magnética

Segundo Pham, Xu e Prince [14], segmentacdo de imagens é definido
como o particionamento de uma imagem em regides distintas, sem
sobreposicdo entre elas, respeitando alguns critérios previamente
estabelecidos referentes a homogeneidade apresentada nestas regides. O
principal objetivo ao se segmentar uma imagem é o de demarcar o mais

fielmente possivel cada uma das regides de interesse em uma imagem.

A definicdo de regido, segundo Pham, Xu e Prince [14], corresponde a
uma particdo da imagem onde, além das caracteristicas de homogeneidade
citadas, existe uma conectividade entre pixels (ou voxels) homogéneos.
Quando descartada a restricdo de conectividade entre os elementos, o
processo passa a ser uma classificacdo de pixels/voxels. Cada conjunto de

voxels originado deste processo € chamado de classe.

Métodos de classificagao de pixels/voxels sdo comumente utilizados em
imagens médicas, principalmente quando se busca a categorizagao de regides

desconexas pertencentes a uma mesmo tecido cerebral.

Como resultado do processo de segmentagdo, obtém-se uma imagem
na qual a cada pixel/voxel esta atribuido um valor representativo de uma das
classes segmentadas. A Figura 9 ilustra o resultado de uma segmentagao de

tecidos cerebrais realizada em uma IRM ponderada em T1.
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Liquido Cefalorraquidiano

Substéncia Branca Substancia Cinzenta

Figura 9 — IRM original, ponderada em T1 (esquerda) e segmentacao dos

tecidos cerebrais por intensidade (direita).
Fonte: O autor.

Normalmente, cada uma das classes segmentadas € exibida com
alguma informacao significativa (cores diferentes ou texturas diferentes, por
exemplo), de modo a facilitar sua visualizagdo pelo imagenologista. A este
processo da-se o nome de labeling. Um exemplo de aplicagdo desta técnica &
o realce de lesbdes de Esclerose Multipla (Figura 10) através da exibicao das
regides de lesao (clusters), oriundas da degeneragao causada pela doenca,
com cores, contrastando com a imagem do exame que é exibida em tons de

cinza.

Em imagens de baixa resolugdo, e que apresentam EVP por
consequéncia, a natureza binaria da segmentagdo acaba por ignorar a
sobreposicao de tecidos, prejudicando assim sua acuracia. De modo a
contornar este problema, surge o conceito de Segmentagdo Suave [15]. Esta
técnica propde que a decisado de categorizagao das regides deixe de ser binaria

€ passe a ser probabilistica. Assim, o EVP passaria a ser representado pelo
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percentual de probabilidade de um determinado voxel ser um ou outro tecido e

0 somatorio das probabilidades resultaria em 100%.

Figura 10 — Aplicacao de labeling para realce de clusters de les6es de

Esclerose multipla préviamente identificados.
Fonte: O autor

Os métodos de segmentacdao suave sao utilizados, por exemplo, na
construgédo de atlas probabilisticos cerebrais (se¢do 2.4), nos quais cada um
dos tecidos cerebrais € representado por um conjunto de imagens onde a
intensidade do voxel em uma determinada posi¢ao representa a probabilidade

deste de pertencer ao tecido representado neste conjunto.

2.4 Atlas Cerebrais

Um atlas cerebral consiste em um espacgo representativo gerado a partir
de um ou mais cérebros onde cada voxel que o compde pode ser localizado
com exatiddo em relacdo um espacgo pré-definido. Desta forma, um atlas
cerebral pode ser utilizado para determinar a localizagdo de determinadas
estruturas ou tecidos cerebrais em exames de IRM que estejam perfeitamente
alinhados a este espago através de um processo chamado de registro de

imagens descrito na segdo 2.5.

A construgdo de um atlas cerebral robusto é uma tarefa custosa em
tempo. Assim, diversos atlas publicos tém sido disponibilizados de forma a
prover a comunidade atlas consistentes e previamente segmentados por
imagenologistas experientes. Estes repositorios contribuem tanto no
treinamento de novos algoritmos de segmentacdo quanto na padronizagao dos

dados avaliados por estes algoritmos [21].
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Os atlas atualmente disponibilizados podem ser subdivididos em duas
categorias distintas: Atlas Anatdbmicos e Atlas Probabilisticos. Estas duas

categorias sdo descritas a seguir.

As primeiras abordagens referentes a construcdo de atlas cerebrais
foram baseadas na demarcagao de estruturas do cérebro em um unico sujeito.
Estes atlas, também conhecidos como atlas deterministicos, geralmente séo
construidos a partir da selecdo de um paciente, dentro de um conjunto, que
melhor represente os objetos de estudo a serem descritos pelo atlas. O objetivo
principal de um atlas anatdbmico é a representacgao de estruturas anatébmicas do

cérebro em um espaco estereotaxico®.

Trabalhos pioneiros na construgcao de atlas, como o de Talairach e
Tournoux [22] foram propostos para identificacdo de estruturas cerebrais
complexas em espago estereotaxico. Também derivados de criosecgdes do
cérebro humano, o Computerized Brain Atlas [23], proposto pelo Karolinska
Institute and Hospital, de Estocolmo, foi desenvolvido para exibir e analisar
imagens tomograficas do cérebro e inclui representagdes da superficie, dos

sistemas ventriculares e de em torno de 400 estruturas cerebrais distintas.

Atlas anatbmicos mais atuais utilizam, em sua construgdo, imagens
adquiridas através dos métodos de imageamento digital do cérebro (como TC e
IRM), e ndo mais seccgoes realizadas em cérebros de cadaveres. O McConell
Brain Imaging Center, por exemplo, oferece um atlas gerado a partir de 27

exames do mesmo paciente, adquiridos em alta resolucao (Figura 11).

Um atlas probabilistico cerebral, por sua vez, consiste em uma
representacdo generalizada gerada a partir da combinagdo de imagens
cerebrais de um determinado conjunto de individuos. O cérebro destes
individuos sao previamente registrados um ao outro (segdo 2.5). Deste
processo, obtém-se um conjunto de imagens que representam, de forma geral,

as estruturas anatomicas da populagao estudada.

3 Espago com localizagdo tridimensionalmente orientada. Do grego stereos, sélido, de

trés dimensdes; e taxis, disposi¢ao, posicionamento [52].
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Atlas Ponderado em T1 Mascara craniana Mascara cerebral gerada
gerada a partir do atlas a partir do atlas

Figura 11 — Atlas Collin 27, gerado a partir de 27 exames de um mesmo

paciente.
Fonte: Adaptado de [24]

Neste tipo de atlas constréi-se um espaco baseado na posigéo, escala e
orientagdo meédios de todos os individuos que compdem 0 escopo de exames
utilizados, o que o torna um atlas composto da média tanto de intensidades

como de posig¢ao espacial.

Nos atlas probabilisticos cerebrais, para cada um dos tecidos presentes
existe um mapa probabilistico em escala de cinza, no qual a intensidade do
voxel em uma determinada posi¢cao indica a probabilidade deste voxel de ser

do tecido em questao.

Em decorréncia do Efeito de Volume Parcial, pode-se notar a ocorréncia
de pontos que possuem uma probabilidade ndo nula de pertencerem a mais de

um tecido simultaneamente. Este comportamento € ilustrado na Figura 12.

Em sua revisdo sistematica, Cabezas et al. [21] citam como principais
exemplos de atlas probabilisticos o atlas desenvolvido pelo International
Consortium for Brain Mapping (ICBM) e o repositorio de IRM Internet Brain
Segmentation Repository (IBSR), um repositério de imagens cerebrais do

Massachusetts General Hospital.
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TPM:

CSF: = 0% GM = 4% WM = 96%
0% 100%

Figura 12 — Representagao do Efeito de Volume parcial na classificagao

de um voxel em um atlas probabilistico.
Fonte: Adaptado de [5]

A Figura 13 ilustra o atlas probabilistico proposto pelo ICBM. Este atlas
foi construido utilizando imagens de 152 pacientes. Ele € composto por um
atlas T1, gerado a partir da média dos pacientes que foram linearmente
registrados (secgéo 2.5) e de um atlas probabilistico para cada um dos tecidos
cerebrais. Observa-se nesta figura a presenca de um atlas ponderado em T1,
gerado a partir da média das imagens dos individuos (A) e um atlas
probabilistico para cada tecido cerebral: substadncia branca (B), substancia
cinzenta (C) e liquido cefalorraquidiano (D). Nestes atlas probabilisticos, quanto
mais clara for a intensidade de um pixel, maior a probabilidade deste pertencer

ao tecido representado no mapa em questao.

Ja as IRM contidas no repositério IBSR sdo comumente utilizadas na
construgcdo de atlas topoldgicos, utilizando segmentagbes manuais incluidas
neste repositdrio, ou na construgcao de atlas probabilisticos, através do registro
das imagens segmentadas para um espacgo padrao (segao 2.5) e determinando
a frequéncia com que cada voxel pertence a um determinado tipo de tecido

cerebral.

Um terceiro atlas probabilistico, desenvolvido pelo Glahn Group [25],
merece destaque neste estudo. Este atlas foi construido a partir de um
conjunto de imagens FLAIR e T1 de 853 participantes do Genetics of Brain
Structure and Function Study, um estudo colaborativo envolvendo o Texas
Biomedical Research Institute, a escola de medicina da universidade de Yale e
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o Texas Health Science Center. Do total de participantes, 366 eram
considerados saudaveis e 487 apresentavam algum nivel de lesbes de

Esclerose Multipla.

a b
.
c d
..

Figura 13 — Atlas cerebral ICBM452.
Fonte: [21]

Este conjunto de imagens deu origem a duas versdes do atlas
probabilistico: uma restrita, utilizando apenas os 366 pacientes saudaveis (GG-
366) e outra completa, utilizando todos os 853 exames disponiveis (GG-853).
Em adigdo aos atlas probabilisticos em FLAIR e T1, foram disponibilizados

também atlas dos tecidos cerebrais separadamente para cada versao do atlas.

De uma maneira geral, os atlas probabilisticos estdo em constante
evolucdo, uma vez que novas imagens podem ser incorporadas a populagao,
se satisfeitos os critérios de inclusdo. Ainda, estes conjuntos de atlas podem
ser subdivididos em grupos de acordo com determinados critérios, como idade,

sexo ou lateralidade dos sujeitos [21].
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2.5 Registro de Imagens de Ressonancia Magnética

E comum, na préatica clinica, o acompanhamento da progressdo de
determinadas doencgas através do imageamento periddico das areas por elas
atingidas. Desta forma, obtém-se uma sequéncia de exames médicos que
ilustram o comportamento da doenga em relacdo ao tratamento ou
simplesmente a sua progressao com o passar do tempo. No caso da Esclerose
Multipla (Capitulo 3), por exemplo, exames de IRM periddicos s&o necessarios
para avaliar a progressao da doencga e a eficacia da aplicacdo de farmacos

responsaveis por diminuir o progresso da doenca.

Em rotinas de exames por IRM, muitas vezes sao requisitados exames
em multiplas modalidades, pois estes podem apresentar diferentes
informacdes, muitas vezes complementares, sobre um mesmo paciente. Estas
informagdes complementares, por sua vez, podem levar a informagdes clinicas

adicionais, as quais n&o seriam acessiveis com exames separados.

Tanto no caso de acompanhamento clinico, como no caso de
combinagdo de IRM de multiplas modalidades, faz-se necessario o
alinhamento das imagens, de forma que as estruturas cerebrais sejam

correspondentes em todos 0os exames.

Além do alinhamento entre IRM de exames de pacientes, muitas vezes &
necessario também alinhar estas imagens com imagens de atlas cerebrais
(secdo 2.4), para localizacdo de estruturas ou tecidos nos exames dos
pacientes, especialmente quando se utiliza de sistemas de diagndstico

auxiliado por computador.

O processo que realiza o alinhamento de duas ou mais imagens, de
modo a transformar seus diferentes sistemas de coordenadas espaciais em um

sistema de coordenadas unico € chamado de registro de imagens [26].

O registro também pode ser definido como um alinhamento de uma
determinada imagem origem a um sistema de coordenadas definido de uma
imagem destino (mapeamento espacial) e um mapeamento de intensidades, os
quais sao realizados entre duas imagens para um espago comum [27]. Em

termos gerais, o processo de registro de imagens se resume a identificagcao de
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uma funcdo pela qual se define o0 mapeamento espacial entre duas imagens
(funcdo de mapeamento) que realize o alinhamento de uma imagem fonte em
relagdo a uma imagem alvo, de modo que os voxels da imagem resultante

estejam no sistema de coordenadas da imagem fonte.

O processo de registro de imagens pode ser classificado, de acordo com

Doughery [12], como sendo:

e Intrasujeitos: exames diferentes de um mesmo paciente sao alinhados
para combinagdo de exames adquiridos em diferentes modalidades, por
exemplo;

e Intersujeitos: exames de diferentes sujeitos s&o alinhados para
construgcado de um atlas probabilistico, por exemplo;

e Serial: diferentes exames da mesma modalidade de um mesmo
paciente, adquiridos em momentos diferentes, sdo alinhados para
monitorar mudangas em um individuo com o passar do tempo, por

exemplo.

No que se refere ao espaco de aplicacdo da funcido de mapeamento
durante o processo de registro (espaco de busca), a fungdo de mapeamento
aplicada a este processo pode ser dividida em duas categorias. E dita global,
quando aplicada a todos os voxels da imagem, como é o caso de
transformacgdes rigidas ou afins com deformacédo de escala; e € dita local,
quando definem mapeamentos diferentes para sub-regides de uma imagem,
como em transformacdes obrigatoriamente deformaveis, que envolvem

estimacgao de parametros por sub-regiao [26].

Do ponto de vista matematico, o registro pode ser classificado como
linear ou ndo-linear. O registro linear consiste na identificagdo de uma matriz de
transformacdes lineares que, quando aplicada a imagem origem, seja capaz de
alinha-la a imagem destino. Esta matriz corresponde aos valores das
transformacdes de translagdo, rotacdo, escala e tor¢cao aplicada aos eixos
dimensionais da imagem. Quando aplicada a uma imagem em trés dimensdes,
temos uma matriz de 12 elementos, na qual 3 elementos representam a
translacédo em X, Y e Z e os outro 9 elementos representam a matriz que

combina rotagao, escala e tor¢do. A Figura 14 ilustra o pipeline de execugao do
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processo de registro linear. A matriz de transformacéao, nesta imagem, é uma
representacao das transformacdes lineares calculadas para o alinhamento da
imagem origem com a imagem destino. Este tipo de registro é conhecido como

transformacao afim de 12 parametros.

O registro nao-linear, por sua vez, consiste na aplicagdo de
transformacdes especificas, direcionada as sub-regides da imagem. A proposta
do registro ndo-linear € estimar uma transformacdo do espaco tridimensional
que mapeie cada ponto da imagem origem para o ponto mais similar na
imagem destino [28]. A Figura 15 ilustra o pipeline de execugéo do processo de
registro nao-linear. O campo de distorcdo, nesta imagem, representa a

transformacao tridimensional aplicada na imagem origem.

o
el o
e
e o -
aaa e Calculo da Matriz de
- —> Transformagdo para a Imagem
A e o Destino Aplicagdo da Matriz de
Imagem Origem  Matriz de Transformagao Transformagdona imagem
(sem deformagao) Origem

i

Matriz de Transformagado
para imagem destino

Imagem Destino

Imagem Registrada

Figura 14 — Representagao do processo de registro linear de imagens.
Fonte: O Autor

2.6 Imagens de Ressonancia Magnética aplicadas ao diagnéstico de

Esclerose Multipla

Dado o carater ndao invasivo do imageamento por ressonancia
magnética e o comportamento atipico apresentado pelas lesdes de EM nestes

exames, IRM tem sido utilizadas frequentemente para diagnosticar e quantificar
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lesdes de EM no cérebro e na medula espinhal. A quantidade e o volume das
lesdes fornecem informagdes importantes sobre a severidade e a progressao
da doencga, permitindo também avaliar a eficacia do emprego de farmacos em

testes clinicos [1].

Calculo do campo de distorgao
tridimensional

Aplicagdo do campo de distorgao
tridimensional na imagem origem

Imagem Origem Campo de distor¢do T Tt H H
(sem deformacgio) [7 T

1 =L —

i |
Campo de distorgdo .
para imagem destino Imagem Registrada

Imagem Destino

Figura 15 — Representagao do processo de registro nao-linear de

imagens.
Fonte: O autor

As modalidades de IRM mais utilizadas no diagnostico de EM sao a
Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR), a sequéncia ponderada em T2 e
a sequéncia ponderada em Densidade de Protons (DP), apresentadas na
Figura 16. Existe ainda um tipo de aquisicdo chamada de T1 Gd-Aumentada,
na qual as lesées de EM apresentam um aumento de intensidade apods a

injecdo de Gadolinio para incremento de contraste.

Nas sequéncias FLAIR as regides de lesdo de substancia branca
apresentam sinal de hiperintensidade em relagdo as intensidades dos tecidos
saudaveis e, apresentam sinal baixo do liquido cefalorraquidiano, como pode
ser visto na Figura 16. Estas caracteristicas fazem com que, nesta modalidade,
obtenham-se os melhores niveis de contrastes para a deteccdo de lesbes de

EM, o que a torna a sequéncia mais utilizada no diagnoéstico da EM.

Ja a sequéncias ponderadas em T2, de acordo com Trip [29],
apresentam sinal de hiperintensidade em regides de lesdo de substancia

branca em relagdo as intensidades dos tecidos saudaveis, como se pode
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observar na imagem T2 da Figura 16. Entretanto, o liquido cefalorraquidiano
apresenta tonalidades altas em exames T2 (Figura 17), o que pode dificultar a
deteccgdo de lesdes na regidao periventricular, nas quais ha grande incidéncia de

liquido.

Figura 16 — Exemplos de modalidades de Aquisi¢cao de IRM com lesdes de

EM realgadas.
Fonte: Adaptada de [1]

Como alternativa a este problema, pode-se utilizar sequéncias
ponderadas em Densidade de Prétons (Figura 16, B), nas quais se observa
uma melhora no contraste das lesdes, uma vez que nesta modalidade o liquido
cefalorraquidiano apresenta um sinal baixo. Entretanto, esta modalidade
mostra-se menos eficaz na deteccdo de lesbes localizadas em regido

supratentorial do que em imagens FLAIR [1].

Estes comportamentos devem ser levados em consideracdo quando se
escolhe a modalidade de aquisigao das IRM para o diagnostico da EM através

da observacado de ocorréncia de lesbes de substancia branca. Na pratica
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clinica em geral, o diagnostico de lesdes de substancia branca vale-se apenas
de uma modalidade de IRM, na qual o comportamento das areas de lesao
permita ao especialista uma clara visualizacdo destas. Como abordado
anteriormente, observa-se um melhor contraste de lesbes de EM em imagens
do tipo FLAIR, T2 ou DP, o que sugere que uma destas modalidades venha a

ser a solicitada pelo especialista para o diagndstico.

Substancia Branca
Substancia Cinzenta
Liquido Cefalorraquidiano -

Figura 17 — Comparativo entre o comportamento das intensidades de uma

imagem T1 e de uma imagem T2.
Fonte: O Autor

Por outro lado, segundo Garcia-Lorenzo et al [1], nos métodos
automaticos para segmentacdo de lesdes de substancia branca, € comum o
uso de dois ou mais tipos de sequéncia, cujas segmentagbes agregam

precisao ao resultado final ( [2], [30] e [31]).

Nestes métodos, as imagens ponderadas em T1 sdo utilizadas para
segmentacao do cérebro do paciente em diferentes tecidos cerebrais, uma vez
que nesta o contraste entre os tecidos cerebrais € mais evidente do que em

outras modalidades (Figura 16, D). A Figura 18 ilustra o processo de
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segmentacao dos tecidos cerebrais de forma geral. A diferenca de intensidade
entre os tecidos cerebrais pode ser observada também no histograma, logo ao
se particionar o histograma, consegue-se realizar a separagdo dos tecidos

cerebrais na imagem.

Por fim, as imagens obtidas nas demais modalidades sao utilizadas para
determinar as regides de lesdo, uma vez que nestas sequéncias as zonas de
tecido cerebral ndo saudavel sdo evidenciadas por estarem representadas por

regides de hiperintensidade.

Histograma do exame

Extragdo do Histograma Particionamento do Histograma
daimagem para os trés tecidos

Liquido Cefalorraquidiano
Substancia Cinzenta
> Substdncia Branca

|

I 20000 |

0 3684
Histograma particionado em trés regides

Labeling dos tecidos de
acordo com a itnensidade

Exame T1 com os
tecidos segmentados

Figura 18 — Generalizagao do processo de segmentacgao dos tecidos

cerebrais em uma imagem T1.
Fonte: O autor
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3 ESCLEROSE MULTIPLA

A Esclerose Mdltipla € uma doenga cronica inflamatoria autoimune* que
atinge o cérebro e a medula espinhal [32]. Esta doenga degenerativa® é
caracterizada por um ataque do sistema imunoldgico a bainha de mielina,
responsavel pelo isolamento dos filamentos dos axénios que, por sua vez, sdo
responsaveis pela transmissdo dos impulsos elétricos entre os neurbnios [1].
Deste ataque, resultam lesbes inflamatérias localizadas em regido de

substancia branca e, por consequéncia, a degeneracgao desta.

Segundo Goldenberg [32], o desenvolvimento da doenga € muito variado
e imprevisivel. Na maioria dos pacientes, manifestagdes que indicam o
surgimento da doencga estdo relacionadas as areas onde a desmielinizagao
ocorre e permitem o diagnostico da doencga. Tontura, fraqueza nos membros,
tremores, perda parcial de visdo ou vertigens sado apenas alguns dos sintomas

relacionados ao surgimento de lesdes de EM.

Inicialmente, a inflamagcao é temporaria e a remielinizacdo dos axdnios
ocorre, o que leva a remissao dos sintomas durante o estagio inicial da doenca.
Entretanto, com o passar do tempo os ataques comegam a deixar sequelas

que acarretam sintomas permanentes da doenga [33].

As causas para o surgimento da doencga ainda sdo desconhecidas, mas
aparentemente envolvem a predisposicdo genética somada a algum gatilho
nao genético como virus, metabolismo ou algum fator externo que, de alguma
forma, desencadeie uma reagdo anOmala autossustentavel do sistema

imunoldgico que leve ao ataque ao SNC.

Como a Esclerose Multipla € uma doenca sem cura conhecida, o
tratamento da doenga consiste em administrar agentes modificadores da

4 Uma doenga autoimune é aquela em que o sistema imunolégico acaba atacando
células saudaveis, identificando-as como corpos estranhos. Além de Esclerose Multipla,

exemplos comuns de doengas auto imunes sao Vitiligo, Sindrome de Guillain-Barré e Lupus.

5 Doenga degenerativa, neste contexto, € a doenga associada a deterioragdo ou

destruicao de tecidos saudaveis, resultante de uma desregulagéo imune [54].
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doenca, de forma a impedir o avango da degeneragédo da substancia branca, e

tratamento sintomatico [32].

Ndo existe um teste simples para diagnostico da EM. Segundo
Goldenberg [32], o diagnostico da doenga em pacientes € baseado na
observancia de (1) ao menos duas areas de lesdes diferentes em substancia
branca, o chamado critério de disseminagdo no espaco; (2) ao menos dois
episodios sintomaticos distintos da doenga, o chamado critério de
disseminagao no tempo; e (3) inflamacéo cronica do SNC, indicado pela
avaliagao do liquido cefalorraquidiano, o chamado critério inflamatério. Além

disto, este processo deve ser refinado de acordo com a progressao da doenca.

Através do uso de IRM pode-se observar espacialmente e
quantitativamente a ocorréncia e subsequente progressédo de focos da doenga,
caracterizados como lesbes de substancia branca, ou LSB, o que torna o

imageamento por IRM um componente chave no diagnostico da EM [1].

3.1 Deteccdo de lesdes de Esclerose Multipla através de Imagens de

Ressonancia Magnética

Conforme mencionado (Sec¢ao 2.6), lesées de EM possuem uma melhor
visibilidade em exames do tipo T2, DP e FLAIR. Nestas modalidades, as
inflamacgdes/LSB, apresentam sinal hiperintenso (altos niveis de branco) e sao

facilmente identificaveis pelo imagenologista, conforme ilustra a Figura 16.

Entretanto, para o acompanhamento da progressdo da doenca e
mensuragao de sua severidade, faz-se necessario ndo apenas a identificacao
das regides onde a substancia branca apresenta inflamagéo, mas também a
quantificagdo® destas lesdes. Para que um profissional consiga quantificar as
LSB de um paciente, € necessario que estas lesbes sejam segmentadas no
exame analisado, uma vez que € necessario determinar a quantidade exata de

voxels de uma lesao para que se possa medir o0 seu volume.

6 Neste contexto, a quantificagdo refere-se ao calculo da volumetria das lesodes,
levando em consideracdo a quantidade de voxels que a compdem e o volume que cada voxel

representa em um exame.
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A segmentacédo de uma LSB consiste em definir, no exame, quais voxels
apresentam sinal hiperintenso em relagdo aos voxels vizinhos, comportamento
caracteristico das LSB, e quais ndo apresentam este comportamento. Apesar
do comportamento hiperintenso das lesbes, nao existe uma definicdo precisa
de como realizar sua segmentagcdo. Um limiar de intensidade, por exemplo,
pode mudar de acordo com os parametros de obtencdo de uma imagem,
qualidade da imagem, até mesmo de acordo com o entendimento de um ou

outro expert na area [1].

Outro fator que dificulta a segmentacdo de uma leséo é a incerteza de
suas bordas, problema oriundo do Efeito de Volume Parcial que ocorre durante
a aquisicao das imagens. Este efeito, nos voxels limitrofes as lesdes, afeta a
identificacdo de suas bordas, fazendo com que ndo haja um limiar exato entre

0 que seja lesao e o0 que seja tecido saudavel.

Do ponto de vista da execugdo da segmentacgao, esta pode ser manual,
semiautomatica ou automatica. Nas se¢bes a seguir, sdo apresentadas as

caracteristicas de cada uma das abordagens.

3.1.1 Segmentagdo Manual

A segmentacdo manual de LSB consiste em um ou mais especialistas
analisarem uma IRM em busca de areas em tecidos cerebrais cujas
intensidades destoem das vizinhas. As areas identificadas sdo entdo
segmentadas de acordo com sua distribuicdo pelo tecido cerebral, sendo
destacadas deste. Neste tipo de procedimento, a segmentacdo de bordas é
diretamente afetada, pois o olho humano é mais eficiente na detecgdo de
contrastes locais do que na identificacdo de intensidades absolutas [1], o que
torna dificil a tarefa de determinar se um voxel € ou nao lesdo quando estes se
localizam préximos as bordas da LSB, onde o contraste se atenua. Este
problema, segundo Garcia-Lorenzo et al. [1], leva a uma grande variabilidade
tanto intra quanto interobservadores, ou seja, um mesmo exame pode ser
segmentado de maneira diferente tanto por observadores diferentes quanto por

um mesmo observador em duas ocasides distintas.
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Apesar de adotada como metodologia padrdao, a segmentacdo manual
mostra-se um procedimento trabalhoso e demorado. Além disso, esta
metodologia é apropriada para a localizagdo das lesbes em exames de IRM,
mas a quantificagdo precisa destas lesdes (volumetria) € muito dificil de obter
manualmente, em fungdo dos problemas mencionados de detec¢ao de bordas

de lesobes.

Em funcédo destas dificuldades, pesquisas direcionadas a métodos de
auxilio a segmentacédo manual (segmentagcdo semiautomatica) e a formas de
se automatizar o processo (segmentacdo automatica) vém sendo
desenvolvidas de forma a reduzir a variabilidade existente entre segmentagdes
manuais, reduzir o tempo de segmentacdo e quantificacdo das lesdes e

aumentar a consisténcia das segmentagoes.

3.1.2 Segmentagdo Semiautomatica

A principal abordagem dos métodos semiautomaticos de segmentagao
consiste em prover uma pré-selecao de regides candidatas a lesdes, cabendo
a um profissional, concluir o processo, realizando corre¢gdes no resultado final
do processo ( [34], [35] e [36]).

Apesar da redugao da variabilidade intraobservador percebida através
do uso de métodos semiautomaticos, sua utilizacdo ainda consome muito
tempo e nao resolve completamente as diferengas interobservadores [1], em
face disto, nos ultimos anos vem surgindo abordagens automaticas, conforme

descrito na préxima segao.

3.1.3 Segmentagédo Automatica

Os métodos automatizados de segmentagdo consistem na realizagéo
desta inteiramente por meio de computadores. O desenvolvimento de um
método automatizado para detecgdo de lesées de EM mostra-se necessario
uma vez que se deseja eliminar a interagcdo humana, diminuindo assim as
variabilidades oriundas de diferentes percepcdes sobre as IRM. Ainda, a
automatizacdo acelera o processo, fazendo com que mais imagens sejam

segmentadas em menos tempo e possibilita a replicagdo destas
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segmentagdes. Entretanto, métodos automaticos requerem exaustivas

validagdes de seu desempenho antes de serem aplicados na pratica clinica.

A sequéncia de execugdo para uma segmentagdo automatica de LSB
engloba desde os pré-processamentos necessarios para as IRM, até os passos

da segmentacao em si.

O pré-processamento refere-se a toda mudanga necessaria nas
imagens antes da aplicagdo dos passos de segmentagcdo. Na maior parte dos
casos busca-se, com o pré-processamento, minimizar os efeitos de artefatos
de imagens presentes na segmentacdo oriundos de caracteristicas dos
proprios equipamentos de imageamento ou de ocorréncias durante a captura
das imagens como movimentacdo dos pacientes. Durante o
pré-processamento realiza-se também o alinhamento de diferentes sequéncias

em um mesmo espaco.

Segundo [1], as principais etapas do pré-processamento aplicadas antes

do procedimento de segmentagao sao:

e Registro: neste etapa, o objetivo é prover estimativas iniciais sobre os
tecidos cerebrais. Para tanto, um atlas cerebral € alinhado ao espaco
das IRM de um paciente. Nos métodos de segmentagdo que utilizam
diferentes modalidades de IRM, os diferentes conjuntos de imagem sao
registrados para um espago em comum, seja este o espaco das IRM do
paciente ou um espaco estereotaxico;

¢ Remocgao do cranio: Com a finalidade de se reduzir a quantidade de a de
falsos positivos’ em regides ndo cerebrais, o cranio do paciente é
removido da imagem, fazendo com que a segmentagao ocorra apenas
nos voxels do cérebro;

e Corregao de inomogeneidades: A intensidade de um mesmo tecido pode
variar de uma fatia para outra em decorréncia de inomogeneidades

ocorridas nos campos magnéticos do scanner. Por esta razdo, nesta

7 Voxels classificados como lesdo pelo método, mas que nao correspondem aos voxels

de lesao identificados no ground truth.
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etapa, estas diferengas de intensidades presentes durante a captura das
IRM sao corrigidas;

¢ Redugao de Ruidos: O processo de aquisigao de imagens pode induzir
alguns ruidos nas IRM obtidas. Nesta etapa aplicam-se métodos de
suavizagao ou redugao de ruido para minimizar os efeitos negativos que
estes podem ter sobre o resultado final da segmentacao;

e Normalizagdo de intensidades: Alguns métodos de segmentagao
necessitam que as intensidades das imagens analisadas sejam similares
as intensidades das imagens de treinamento do programa, o que pode
nao ocorrer devido a variacbes ocorridas no préprio scanner ou a
variagdes entre equipamentos [37]. Nesta etapa, as IRM passam por um
processo de modificagdo dos intervalos de intensidades nos quais as
intensidades das imagens originais sdo remapeadas para os intervalos

de intensidades das imagens de treinamento.

O resultado final do pré-processamento € uma imagem adequada aos
requisitos especificados para método de segmentagdo ao qual se destina. A
qualidade das imagens resultantes desta etapa impacta diretamente nos

resultados obtidos com o método de segmentacéo.

Os métodos de segmentacdo automatica que sucedem o
pré-processamento podem ser classificados em dois tipos: supervisionados e

nao supervisionados.

Os métodos supervisionados possuem como principal objetivo a
segmentacdo de lesdes de EM utilizando uma base de dados de imagens
previamente segmentadas. Nestes métodos, ocorre uma etapa de treinamento
por parte do programa, no qual este “aprende” a definigao de lesdes a partir de
imagens de exemplos previamente segmentadas por outro método, geralmente
segmentacdo manual. Nestes métodos, o0s exames analisados séao
comparados as imagens na base de dados através de um conjunto de
caracteristicas pré-selecionadas, de modo a discriminar LSB dos demais
tecidos cerebrais. Neste contexto, caracteristica se refere a qualquer atributo
da imagem que possa ser empregado para classificagdo de tecidos, como

intensidade, informacdes espaciais como texturas ou informagdes de contexto.
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Estes conjuntos de caracteristicas extraidas dos exames passam entao
por algum meétodo de aprendizagem supervisionada para realizar a
segmentacao como, por exemplo, k-nearest neighbors, redes neurais artificiais,

metodologias Bayesianas ou maquinas de vetores de suporte [1].

Nos métodos nao supervisionados, por sua vez, nao se utilizam bases
de dados de aprendizado para segmentacao. Ao invés disto, algoritmos de
classificagdo n&o supervisionados aliados a informacbes extraidas do
conhecimento de um especialista acerca de anatomias cerebrais e de IRM sao
utilizados para agrupar voxels similares, separando-os em diferentes classes.
Alguns destes métodos podem utilizar atlas anatémicos, de modo a restringir a

classificagao.

A segmentagao ndo supervisionada € aplicada tanto para a classificagéo
dos principais tecidos cerebrais (substancia branca, substancia cinzenta e
liquido cefalorraquidiano), utilizando contraste em IRM ponderadas em T1;
quanto para determinar a localizacdo de LSB, considerando o comportamento
hiperintenso das areas de lesdo (em relagdo a regides de substancia branca

normal) em imagens FLAIR, T2 ou DP.

Combinando a segmentacgao obtida com as imagens ponderadas em T1,
onde os tecidos saudaveis aparecem com um bom contraste, com as zonas de
hiperintensidade observadas nas outras modalidades de IRM, obtém-se quatro
modalidades distintas de tecidos cerebrais: substancia branca, substancia
cinzenta, liquido cefalorraquidiano e lesdes. Esta divisdo permite segmentar o
cérebro como um todo, o que gera além da volumetria das LSB, o volume
relativo das lesbes com os tecidos cerebrais saudaveis, o que possibilita

acompanhar o desenvolvimento da doenca e a sua severidade.

3.2 Validagao

Tao importantes quanto os métodos de segmentagcdo em si sao as
técnicas de validagao. A validagao deve tanto avaliar a precisdo e as limitacoes
do algoritmo quanto clarificar o escopo de aplicabilidade do método [38]. Na
area de processamento de imagens médicas, a validagdo completa de um

método € um passo necessario quando se intenta aplica-lo a rotina médica.
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Dois aspectos sado importantes quando se avaliam os resultados de uma

segmentacao automatica: reprodutibilidade e acuracia.

A acuracia refere-se ao quéo préximo o resultado da segmentacéo
automatica esta do que se pode considerar a demarcacao real das LSB, o
chamado ground truth (GT). Para medir a acuracia de uma segmentacédo, cada
voxel desta é comparado ao voxel correspondente no GT e passa a receber

uma das seguintes classificagdes de acordo com a correspondéncia:

e Verdadeiro Positivo (VP): quando o voxel identificado como lesao pelo
método desenvolvido corresponder a um voxel de lesdo no GT.

e Verdadeiro Negativo (VN): quando um voxel nao identificado como lesao
pelo método desenvolvido corresponder a um voxel nao identificado
como lesédo no GT.

e Falso Positivo (FP): quando um voxel identificado como lesao pelo
método desenvolvido ndo corresponder a um voxel de lesdo no GT.

e Falso Negativo (FN):quando um voxel nao identificado como lesao pelo
método desenvolvido corresponder a um voxel identificado como lesao
pelo GT.

Para avaliar a acuracia de um método, podem ser usadas diversas
métricas. Na literatura de imagens médicas, destacam-se o Coeficiente de
Similaridade de Dice (DSC), o coeficiente de correlagao intraclasse (ICC), a
sensibilidade, a acuracia, a especificidade e o indice de Jaccard [39]. Ainda,
Mortazavi et al. [40] sugere o uso das métrica Overlap Fraction (OF) e Extra
Fraction (EF) para analisar a proporgéo de VP e FP em fungédo dos voxels do

GT. As férmulas para estas métricas estao ilustradas na Tabela 1.

A reprodutibilidade mede o grau de concordancia entre os resultados de
um experimento repetido exaustivamente, ou seja, o grau de similaridade que
os resultados apresentam mesmo apds sucessivas execucgdes. Esta medida
mostra-se crucial para testes longitudinais®, nos quais se busca garantir que

mudangas obtidas em diferentes testes sejam referentes a eventuais mudangas

8 Testes realizados ao longo do tempo para acompanhamento de um paciente. Neste

contexto, refere-se ao acompanhamento da progressao da doenga.
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decorrentes da doenga em si, como a evolugdo desta, e ndo de alguma

variabilidade do método aplicado [1].

Tabela 1 — Medidas comuns para avaliagao dos resultados da

segmentagao automatica de LSB.
Fonte: Adaptado de [39]

Medida Métrica Férmula
Coeficiente de Similaridade 2VP
de Dice FP+FN+ (2VP)
Sensibilidade L
VP + FN
.. . VN
Acuracia Especificidade —
FP+ VN
. VP +VN
Acuracia

VP+ FP+ VN + FN
VP

indice de Jaccard S —
VE+FP+FN

Overlap Fraction —
GT

Similaridade FP

Extra Fraction —
o

a

Reprodutibilidade Coeficiente de Variagao M_”

VP — Total de Verdadeiros; VN — Total de Verdadeiros Negativos; FP — Total de Falsos Positivos; FN — Total de Falsos
Negativos; GT — Total de Voxels no Ground Truth; [a] — Desvio Padréo; [b]- Média

A reprodutibilidade pode ser medida utilizando o coeficiente de variagao
(CV), que explora a média e o desvio padrao das diferentes segmentagdes de
LSB. Quanto menor o valor do CV, maior a reprodutibilidade do método

analisado.

Além disto, algumas métricas de avaliacdo de acuracia, como o DSC,
podem também ser utilizadas para avaliar a reprodutibilidade, pois dependem
dos dados das andlises. Por exemplo, o DSC de duas imagens segmentadas
manualmente, seja pelo mesmo profissional em tempos distintos ou por dois
profissionais diferentes, se comportaria como um indicador de reprodutibilidade

e n&o de acuracia [39].

3.3 Geracgao de Ground Truth

Para validar um método, séo necessarias imagens nas quais se conhega
exatamente o resultado final, ou seja, para as quais ja exista um GT
especificado. Estas imagens podem ser classificadas em dois grupos distintos:

imagens simuladas e imagens clinicas.
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Imagens simuladas sao imagens geradas por computador, sem o auxilio
de nenhum dispositivo de aquisicdo. Nestas imagens, as LSB sao geradas de
acordo com parametros pré-estabelecidos e sobrepostas sobre um cérebro
simulado, obtido através do uso de uma ou mais IRM reais. A principal
vantagem deste tipo de imagem é a disponibilidade de um GT imediato e cujos
valores s&o os mais proximos o possivel da realidade, uma vez que se tem
total controle sobre a localizagdo e a volumetria das lesdes inseridas
artificialmente. No campo da segmentacéo de LSB, as imagens simuladas mais
utilizadas para validacdo sdo as  providas pelo BrainWeb

(http://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesBrainWeb/HomePage), uma base de

dados online de imagens sintéticas criadas a partir de uma sequéncia inicial de
exames feitas em um mesmo paciente e de ferramentas de simulagdo de IRM
[41].

No caso de validagdo com imagens clinicas (imagens de pacientes
reais) estas devem ser escolhidas de tal forma a representarem ao maximo a
heterogeneidade encontrada em pacientes com a doenga, permitindo assim

ampliar o escopo de aplicagdo do método.

A principal limitagdo para validacdo utilizando imagens clinicas € a
auséncia de um ground truth de LSB. Esta auséncia impacta na capacidade de
se mensurar a acuracia de um método, uma vez que atualmente o padrao ouro
para segmentacdo de IRM & a segmentacdo manual e esta apresenta os
problemas de variabilidade de resultados ja mencionados na sec¢édo 3.1.1. Na
tentativa de diminuir este problema, emprega-se a segmentagao
semiautomatica de lesdes (sec¢ao 3.1.2), uma vez que esta também envolve a
validacdo do resultado por um especialista. Outra forma de minorar este
problema ¢é utilizando multiplas segmentagdes realizadas por diferentes
imagenologistas, o que permite avaliar uma aproximagao comum a todas as
segmentagcdes e comparar os resultados do método automatizado com esta

aproximacao.

E importante ressaltar, contudo, que mesmo utilizando mais de uma

segmentacdo manual ndo se chega necessariamente a um ground truth


http://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesBrainWeb/HomePage
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definitivo, em decorréncia das variagdes existentes entre os resultados das

diferentes segmentacgdes [34].

Devido a auséncia de um GT real, o objetivo de alguns métodos de
validacdo €& mostrar que os resultados da segmentacdo automatica estéo
dentro da variabilidade entre as diferentes segmentagdes manuais, utilizando
como medida o volume total de lesdes [42] [43]. Outros métodos consideram a
segmentacdo manual imperfeita e criam o chamado padrdo prata através da

combinagao das segmentacgdes realizadas pelos especialistas [44], [45], [46].
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4 ESTADO DA ARTE EM SEGMENTAGCAO AUTOMATICA DE
LESOES DE ESCLEROSE MULTIPLA

Neste capitulo, sdo apresentadas as formas como os trabalhos,
considerados estado da arte, abordam o problema de segmentagédo automatica
de lesbes de EM em IRM. Foram escolhidos os trabalhos apresentados no
estudo de Cabezas et al. [7] publicado em 2014, onde o método proposto pelos
autores tem os seus resultados comparado com os resultados de outros dois

trabalhos considerados estado da arte pelos autores.

Sistemas de diagndstico auxiliado por computador (DAC) desenvolvidos
para segmentacdo automatica de lesdes de EM, de uma forma generalizada,
possuem uma mesma estrutura basica de funcionamento [40], que

compreende 0s seguintes estagios:

e Aquisicao das IRM: estagio inicial no qual as imagens sao
adquiridas nas modalidades necessarias para aplicagao do método;

e Pré-Processamento: conforme mencionado na seg¢ao 3.1.3, este é
o estagio de preparacao das IRM. Esta etapa é fundamental para o
aumento da acuracia da segmentagdo, uma vez que nesta sdo
removidas imperfeicdes da imagem e regides que n&o séao
interessantes para a aplicagao do método de segmentagao;

o Extracao de caracteristicas e transformagao: nesta etapa séo
avaliadas caracteristicas das imagens, extraidas das intensidades
dos pixels destas. Para o caso de métodos multimodais (com mais
de uma modalidade de IRM), a relagdo entre as intensidades de
pixels correspondentes em diferentes IRM pode ser considerada
uma caracteristica. Ainda, outros processamentos (transformacodes)
aplicados sobre as IRM, como wavelets ou fractais podem gerar
novas caracteristicas;

e Normalizagao: estagio no qual os valores das caracteristicas
extraidas s&o normalizados para que possam ser avaliados

coletivamente;
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o Classificagao: nesta etapa, os tecidos cerebrais e as lesbes sao
classificadas de acordo com as caracteristicas analisadas, utilizando
métodos de classificacdo diversos, caracteristicos de cada sistema
de DAC;

e Pods-processamento: Esta etapa ndo € comum a todos os pipelines
de sistemas de DAC. Entretanto, pode ser um estagio necessario
para redugao de Falsos Positivos (FP) e Falsos Negativos (FN). Esta
etapa pode ocorrer de forma automatica ou manual;

e Avaliacao: Nesta etapa, os resultados obtidos com a segmentacao
automatica sado confrontados por um especialista ou contra um
ground truth pré-determinado. S&o avaliadas a acuracia, a

similaridade e a reprodutibilidade do método (Secao 3.2);

A Figura 19 ilustra a estrutura de um sistema de DAC e seu fluxo de

execucao dentro do escopo de aplicagao para diagndstico em IRM.

Pré-Processamento: Segmentacdo

Aquisic3o das Intra-Cranial, reducdo de Extragdo d.e
IRMs ::} inomogeneidades, :> caracterlstlcas~ :> Normalizacio
reducdo de ruidos, e transformagdo

registro de imagens

PGs-

- \'— Processamento: A o X
Avaliagdo K—] K Classificagdo
¢ Redugdo de FNs e

FPs

Figura 19 - Diagrama de funcionamento de um sistema de DAC genérico

para detecgcao de les6es de EM em IRM.
Fonte: Traduzido de [40]

Apesar do diagrama proposto na Figura 19 representar o funcionamento
de um sistema de DAC genérico, diferentes métodos de segmentacao
automatica de lesdes de EM podem possuir diferentes abordagens para cada
uma das etapas mencionadas, podendo inclusive ocorrer a supressao de

alguma etapa, como as de pré ou pos-processamento, por exemplo.

No que tange o escopo desta pesquisa, foram avaliados os métodos de

segmentacdo automatica de lesbes de EM sob a dtica de trés trabalhos
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recentes, considerados estado da arte [6], [2] e [7], de acordo com o trabalho

de Cabezas et al..

De uma maneira geral, as etapas de segmentacdo de lesbées de EM
apresentadas nestes trabalhos dividem-se em pré-processamento das IRM do
paciente, identificacdo dos tecidos cerebrais e detec¢cao de zonas de lesao de
substancia branca, havendo apenas diferengas no modo de execugao de cada
uma destas. Nas proximas se¢des apresenta-se a abordagem de cada um dos

trés métodos avaliados para a execucao destas trés etapas.

4.1 Pré-Processamento

Nesta etapa, o método proposto por Schmidt et al. [2] realiza trés
operagdes. Na primeira, aplica a correcdo das inomogeneidades das imagens.
A seguir realiza o registro delas para o espaco nativo, representado pelo
espaco da imagem T1 utilizada. Por ultimo, gera as segmentagdes dos tecidos
cerebrais com base no exames T1 e um atlas probabilistico de substancia

branca é alinhado ao exame T1.

A correcdo das imagens consiste em ajustar inomogeneidades que
ocorrem entre as fatias das sequéncias de IRM durante a aquisi¢do. Estas
diferencas sao relativas a distorcbes geradas pelo campo eletromagnético do
proprio equipamento ou por problemas durante a captura, como movimentos
por parte do paciente. Ja o registro das imagens é aplicado de modo a alinhar
as IRM para o espaco do exame T1. Este registro se da inicialmente de forma
linear e, logo apds, um registro ndo linear € aplicado de modo a alinhar as
estruturas e os giros cerebrais. O registro € feito para o espago T1 pois este
exame € utilizado para segmentagao dos tecidos cerebrais. Para determinar
quais voxels do exame FLAIR sdo candidatos a lesdao de acordo com a sua
probabilidade de ser substancia branca, um atlas probabilistico de substancia

branca também é registrado para o espago de T1.

Ja no método proposto por Souplet et al. [6], o pré-processamento se da
através das etapas de registro das imagens cerebrais, selecdo de zonas de
interesse, remogao de cranio e corregao de inomogeneidades das imagens. As

etapas de registro e corregcdo das imagens cerebrais se ddo de maneira
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semelhante as etapas descritas por Schmidt. A etapa seguinte, chamada de
selecdo de zonas de interesse, consiste em recortar as IRM de forma a que se
selecionem apenas as regides referentes as estruturas cerebrais, excluindo
grande parte do fundo (Figura 20). Na remog¢ao do cranio, eliminam-se voxels
desnecessarios e a segmentacao foca-se apenas em areas onde podem existir
de fato lesées de EM (Figura 21).

Figura 20 — Exemplo de sele¢cao de zonas de interesse em uma IRM
Fonte: Adaptado de [6]

Figura 21 — Extragcao do espaco intra-cranial de uma IRM
Fonte: Adaptado de [6]
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Por fim, no trabalho de Cabezas et al. [7], as etapas de pré-
processamento consistem na remogao do cranio, corre¢cado das imagens

utilizadas e registro do atlas probabilistico para o espago dos exames.

Como resultado da etapa de pré-processamento nos trabalhos
analisados, obtém-se sequéncias prontas para a aplicagao dos meétodos, tendo
sido eliminados possiveis artefatos das imagens, cuja presenca poderia gerar
erros de segmentacdo ou dificuldades adicionais, como maior tempo de

execucao do métodos.

4.2 Identificagao dos tecidos cerebrais

No método proposto por Schmidt et al., a identificagdo dos tecidos
cerebrais € realizada com software SPM8. Esta software, um plug-in do toolbox
VBMS8 permite a segmentagéo suavizada (sec¢do 2.3) dos tecidos cerebrais de
uma IRM, levando em conta o efeito de EVP dos tecidos. A partir da sequéncia
em T1 adquirida, gera-se uma imagem representativa dos tecidos cerebrais,
conforme ilustra a Figura 22. A imagem resultante deste processo, chamada de
PVE-label, € uma representacao visual da divisdo dos tecidos cerebrais em um
determinado exame T1. Nesta imagem, cada faixa de intensidade observada
representa um tecido cerebral especifico, semelhante ao representado na

Figura 18

PVE-label

Figura 22 — Imagem de estimativa parcial de volumes gerada a partir de

uma imagem em T1
Fonte: Adaptado de [2]

No método proposto por Souplet et al., a identificacdo dos tecidos

cerebrais € realizada com o algoritmo apresentado por Dugas-Phocon et al [47]
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aplicado em sequéncias T1 e T2. O resultado deste passo sdo 11 imagens
binarias que representam os seguintes tecidos: substancia branca, substancia
cinzenta, liquido cefalorraquidiano, 6 classes de volume parcial entre os tecidos

cerebrais, vasos cerebrais e voxels anémalos (Figura 23).

Liquido Substancia Substancia Classes de Vasos sanguineos
cefalorraquidiano branca cinzenta volume parcial e voxels anédmalos

Figura 23 — Classificagao obtida através do método de identificacao de

tecidos cerebrais aplicado no trabalho de Souplet [6].
Fonte: Adaptado de [6]

Por fim, no método proposto por Cabezas et al. a identificagdo dos
tecidos cerebrais se da através do uso de uma simplificacdo do método
proposto por Souplet et al., reduzindo o numero de classes de volumes parciais
e utilizando um atlas cerebral probabilistico (se¢ao 2.4) para determinacéao

destes.

4.3 Deteccao de zonas de lesdo de substancia branca

No método proposto por Schmidt et al., a deteccado de zonas de lesao de
substancia branca se da através da criagao de trés mapas de possiveis lesdes
(lesion belief maps, ou LBM) a partir da sequéncia em FLAIR corrigida e
registrada no espago nativo (T1), da segmentagdo suavizada dos tecidos
cerebrais e de um atlas probabilistico de substancia branca registrado para o
espaco nativo.

Inicialmente sao verificados os espacos correspondentes aos trés
tecidos cerebrais separadamente, em busca de voxels que apresentem
comportamento hiperintenso nestes tecidos. Os voxels identificados como
hiperintensos dao origem a trés LBM, um para substancia branca, um para
substancia cinzenta e um para liquido cefalorraquidiano. Estes LBM darao

origem a um mapa final de possiveis lesdes, gerado a partir da unido destes
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trés LBM, e a um mapa de lesGes iniciais, gerado a partir da limiarizagado do

LBM referente a substancia cinzenta.

Para a geragao final do mapa de lesdes, € aplicado um modelo de
crescimento de lesdes aos dois mapas gerados, no qual sado selecionados os
voxels do mapa final de possiveis lesdes que possuam alguma conexao com
os voxels do mapa de lesbes iniciais e que satisfagam os critérios de

crescimento do modelo.

No método proposto por Souplet et al., a deteccdo de zonas de lesao de
substancia branca é realizada através de uma limiarizagdo das imagens em T2
e FLAIR apdés um incremento de contraste destas, de forma a isolar as areas
de hiperintensidade nestas sequéncias. Em seguida as areas de suposta leséo
sdo refinadas, de modo a se selecionar apenas regides de “suposta substancia
branca” nas IRM. Assim, selecionam-se apenas regides que apresentam
hiperintensidade que estejam em regides de substancia branca, descartando
artefatos que por ventura estejam apresentando alguma hiperintensidade nas

imagens.

No método proposto por Cabezas et al., a deteccdo de zonas de lesao
de substancia branca se da com base na intensidade das zonas de substancia
cinzenta, através de uma limiarizacédo nas IRM em FLAIR de modo a extrair
zonas hiperintensas, sendo estas lesdes ou ndo. Apds a extracdo, as mascaras
geradas pela identificacdo dos tecidos cerebrais sdo utilizadas para dividir as
regides marcadas como lesao. Esta divisdo e um conjunto de regras baseadas
nas caracteristicas das regides candidatas a lesdo identificadas na etapa
anterior, irdo definir quais areas hiperintensas sio lesdes de fato e quais sao

falsos positivos e devem ser ignoradas.

4.4 Avaliagdao do desempenho dos métodos

Para a validacao do método proposto por Schmitd et al. foram utilizadas
sequéncias em T1 e FLAIR de 52 pacientes com esclerose multipla mais 18
individuos saudaveis para controle. Como ground truth, os autores contaram
com imagens segmentadas manualmente por dois especialistas através do uso

de uma ferramenta de segmentagcdo semiautomatica. Os resultados deste
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meétodo, em relagdo ao ground truth manual foram, segundo os autores, muito
satisfatorios. Foram obtidos valores de sensibilidade, com valor médio de 0,80;
de especificidade, com valor médio de 0,99; de acuracia, com valor médio de
0,99; e de DSC, com valor médio de 0,75; no uso do método para as imagens

avaliadas.

Como ground truth para o método proposto por Souplet et al., foram
utilizadas segmentagdes manuais realizadas por dois especialistas na area.
Segundo os autores, os resultados da aplicagdo deste método para um
conjunto de 15 imagens disponiveis no Multiple Sclerosis lesion segmentation
Challenge 08 (http://www.ia.unc.edu/MSseg), aproximam-se muito dos
resultados obtidos através da segmentagcdo manual, tendo a comparagao entre
os resultados das duas segmentagdes manuais apresentado uma
inter-variabilidade de 90/100, enquanto o método de segmentacdo automatica
apresentou variabilidade de 80/100 em relagdo ao ground truth. O valor de
especificidade médio encontrado foi de 0,99 e o valor médio de sensitividade
foi de 0,26. Neste trabalho n&do foram apresentados os valores de DSC e de

acuracia.

Para avaliar a eficacia do método proposto por Cabezas et al., foram
utilizadas 45 IRM obtidas de trés hospitais distintos dos tipos T1, T2, FLAIR e
PD. As imagens foram obtidas de trés tipos diferentes de scanners e possuiam
diferentes quantidades de lesbes por paciente. Como ground truth foram
utilizadas segmentagdes semiautomaticas nas imagens em PD realizadas por
técnicos treinados e confirmadas por radiologistas experientes de um dos

hospitais.

Como métrica de avaliagdo para este trabalho, sdo apresentados os
valores médios de DSC para deteccdo e segmentacdo de lesdes. Os
resultados de DSC médio encontrados foram de 0,39 para deteccédo e 0,22
para segmentacao das lesdes para os exames do primeiro hospital, 0,49 para
deteccao e 0,43 para segmentacdo das lesbes para os exames do segundo
hospital, e 0,62 para detecgdo e 0,45 para segmentacao das lesdes para os
exames do terceiro hospital. Os resultados obtidos através desta técnica foram

comparados aos outros dois estados da arte aqui analisados [2], [6]. Segundo
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os autores, os melhores resultados em termos de detecg¢ao sédo obtidos através
do uso do método por eles proposto, o qual se mostrou ligeiramente mais
preciso do que o método proposto por Schmidt et al. nos conjuntos de imagens
do segundo e do terceiro hospital mas apresentou resultados inferiores para o
conjunto do primeiro hospital. Ja para segmentagdo, os resultados
apresentados pelo método dos autores e os resultados de Schmidt et al.
apresentaram resultados similares. Em ambos os quesitos, os resultados
apresentados pelo método de Souplet, Lebrun, Ayache e Malandain

apresentaram os resultados menos precisos.

A Figura 24 apresenta trés exemplos dos resultados obtidos através da
aplicacdo dos métodos comparados a um ground truth manual. Na Tabela 2 é
apresentada uma sintese do funcionamento dos métodos considerados estado
da arte para cada etapa em comparagao com o funcionamento do método

desenvolvido neste trabalho.

a) b) c) d)
Ground Truth (Cabezas, et al., Souplet, Lebrun, (Schmidt, et al.,
2014) Ayache & 2012)

Malandain, 2008)

Figura 24 — Exemplo do resultado da aplicagao dos métodos de

segmentacao considerados estado da arte.
Fonte: Adaptado de [7]
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Tabela 2 — Comparativo entre os métodos considerados estado da arte e o
método desenvolvido

Fonte: O Autor

(Cabezas, et al., 2014)

Souplet, Lebrun, Ayache
& Malandain, 2008)

(Schmidt, et al.,
2012)

Método
Desenvolvido

Exames T1 e

Exames FLAIR,

atlas cerebral
FLAIR e atlas
Imagens Utilizadas Exames T1, T2 e FLAIR Exames T1, T2 e FLAIR probabilistico de ICBM  T1 e
e atlas cerebral ICBM T1. substancia branca atlas cerebral
GG-366 FLAIR
ICBM
eT1
Remocgédo de
Remocéo de Cranio e Corregéo de | Cranio e
Fundo, Remogdo de | Selecdo de regido de | inomogeneidades, | Fundo,
Ruidos, Corregdo de | interesse nas imagens, | Registro entre as | Corregdo  de
Pré-Processamento | Imperfeigdes das | Remocédo de Cranio e | imagens, NUI e registro
imagens, Registro do | Fundo, Normalizacdo de | segmentagcdo dos | dos atlas
atlas cerebral no espacgo | Intensidades tecidos cerebrais | cerebrais no
do paciente nas imagens T1 espaco do
paciente.
- Extracéao da
Criagdo de um =
mapa inicial de reglao de
i substancia
lesbes com base branca no
Método de | Método de | nas
. L . L N . exame FLAIR,
Expectation-Maximization | Expectation- Maximization | hiperintesidades identificacao de
para categorizacdo dos | para categorizagdo dos | de substancia Zonas ¢ de
Classificagao de | tecidos cerebrais e | tecidos e utilizagdo de | cinzenta € | hioeritensidade
Lesdes utilizagéo de limiarizagédo | limiarizagéo para | Crescimento de evpi dente
para identificacdo de | identificagdo de | regibes com base .
o . L ) através de
hiperintensidades em | hiperintensidades em | nas limiarizacio e
imagens FLAIR. imagens FLAIR. hiperintensidades arizag
analise de
encontradas nas L
N ) vizinhanga dos
trés categorias de voxels de
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5 METODO PROPOSTO

O método desenvolvido consiste em uma abordagem para detecgéo
automatica de lesdes de substancia branca na qual se utiliza apenas uma
modalidade de IRM. Neste caso, as imagens utilizadas foram adquiridas em
FLAIR. Conforme ja foi mencionado na segéo 2.6, escolheu-se a utilizagado das
IRM adquiridas nesta modalidade pois esta é a mais comumente utilizada na

pratica clinica.

O método proposto utiliza as hiperintensidades da imagem FLAIR para
detectar as lesbes de substancia branca a partir de um limar adaptativo, obtido
conforme o método apresentado na secado 5.3.1. Entretanto, € necessario
avaliar se estas areas hiperintensas localizem-se em regidao de substancia
branca para poder caracteriza-las como LSB. Nos métodos manuais, a
separacgao dos tecidos € realizada com base no conhecimento do especialista
(secédo 3.1.1) sobre a anatomia do cérebro. J&4 nos métodos automaticos, que

usam varias modalidades, esta avaliacéo € realizada em imagens T1.

Na Figura 25, esta representada a diferengca de contrastes entre os
tecidos cerebrais para IRM nas duas modalidades (T1 e FLAIR) de um mesmo
paciente. Percebe-se, na imagem FLAIR, que a auséncia de um contraste
nitido entre os tecidos cerebrais dificulta a segmentacéo destes tecidos. Além,
disto, mesmo nas regides onde se percebe algum contraste entre os tecidos
cerebrais em FLAIR, como na area destacada, este contraste ndo condiz

exatamente com o que é observado na imagem T1.

Desta forma, para uma abordagem que utilize apenas a modalidade
FLAIR, como a desenvolvida para este estudo, deve-se realizar a identificacao
dos tecidos de de outra maneira. Para isto, optou-se pela utilizagado de atlas
probabilisticos cerebrais registrados no espago dos exames FLAIR dos
pacientes. Neste trabalho, fez-se uso de dois atlas probabilisticos cerebrais
(secao 2.4) através dos quais foi possivel identificar regides de substancia
branca em exames da modalidade FLAIR sem a necessidade de uma

modalidade adicional de imagem.
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Imagem Original FLAIR ImagemT1

2

Figura 25 — Comparativo visual do constraste entre tecidos para imagens
FLAIR e T1.

Fonte: O autor

As etapas que compdem o escopo de execucdo deste método sao
divididas em: pré-processamento das imagens, identificacao de regides iniciais
de lesdo (seedpoints) em regides de substancia branca e a analise da
vizinhanga destas regides com base em um threshold adaptativo. O processo

completo de execugdo do método desenvolvido é ilustrado pela Figura 26.

As segbes a seguir descrevem o material utilizado para esta pesquisa,
as etapas que compdem o pré-processamento das imagens e o meétodo

desenvolvido para segmentacao de hiperintensidades.

5.1 Material utilizado

Para este estudo foram utilizados 24 exames de pacientes
diagnosticados com Esclerose Multipla e 6 exames de controle. As imagens
foram adquiridas em um scanner 3 Tesla GE HDxT utilizando uma bobina de
cranio de 8 canais. As imagens em FLAIR foram adquiridas com uma
sequéncia de spin echo com TR = 8000ms, TE = 102ms, flip angle = 90, voxels

isotropicos de 1mm?® com uma matriz de 256x256 e 180 fatias no plano sagital.

Para a segmentagao da substancia branca, como substituto aos exames
em T1, foram utilizados os atlas probabilisticos MNI ICBM 152, na modalidade
T1, e 0 GG-366, nas modalidades T1 e FLAIR. Estes atlas sdo descritos na
secao 2.4.
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Figura 26 — Processo de segmentagao automatica de lesdes de Esclerose
Multipla

Fonte: O autor

Para validacdo do método, os resultados foram comparados com os

resultados obtidos através da ferramenta Lesion Segmentation Tool [2]. O

método foi validado tanto para os exames de pacientes diagnosticados com

Esclerose Multipla quanto para os exames de controle de individuos saudaveis.

A utilizacdo desta ferramenta s6 foi possivel pois no conjunto de imagens

utilizado havia exames adquiridos na modalidade T1 para todos os sujeitos. Os

exames ponderados em T1 foram adquiridos com TR = 34ms, TE = 4ms, flip

angle = 20 e com as mesmas dimensdes das imagens em FLAIR, porém no

plano axial.
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Estes exames foram fornecidos pelo Instituto do Cérebro (InsCer) da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, e faz parte de um
estudo patrocinado pela empresa Novartis. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética da PUCRS, havendo consentimento escrito de cada um dos pacientes

para o uso destas imagens (Anexo A).

5.2 Etapa de pré-processamento das imagens

As imagens obtidas para este estudo passaram por uma etapa de
pré-processamento, na qual foi realizada a remogao do cranio nos exames e
nos atlas, corrigidos artefatos encontrados nas imagens e a obtencédo da
substancia branca no exame FLAIR. No Apéndice A se encontra a transcrigao

do script de pré-processamento das imagens.

As secbes a seguir detalham estes passos.

5.2.1 Remocgéo de cranio e fundo

Inicialmente, tanto os exames dos pacientes quanto as imagens dos
atlas cerebrais passam por uma etapa de remocao de cranio e fundo, através
da utilizagdo da ferramenta Brain Extraction Tool (BET), do pacote de
aplicagbes FMRI Sofware Library (FSL) [48], a qual aplica o método proposto
por Smith [49] para remocao dos voxels ndo correspondentes ao cérebro
(Apéndice A, linhas 15, 16, 18 e 20). Esta € uma etapa importante pois através
dela, procura-se eliminar as estruturas 6sseas da imagem que, devido a sua
alta intensidade nas IRM, poderiam levar a falsas deteccdes de LSB. Na Figura

27 sao ilustradas as imagens antes e depois da remog¢ao do cranio.

Na Figura 28, pode-se perceber na imagem aproximada que o fundo do
exame original ndo é homogéneo. Esta inomogeneidade pode impactar,
sobretudo, no calculo de média e desvio padrao das intensidades, métricas
essenciais para a identificagdo de seedpoints (seg¢do 5.3.1), e deve ser

corrigida.
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Imagem Original Imagem apos utilizacdo do BET

Figura 27 — Etapa de remocgao de cranio e fundo.
Fonte: O autor

Apoés a aplicagdo da remogao de cranio e fundo, a imagem resultante é
uma representagao do volume do cérebro apenas, livre de artefatos ésseos e
com todos os voxels de fundo com valores nulos. Desta forma, pode-se
trabalhar apenas na regido cerebral para aplicagcdo de corregdes para 0s

artefatos de NUI encontrados (secéo 2.2) e detecgéo de hiperintensidades.

Imagem Original Imagem apos utilizacao do BET

—FUNDO ———

Figura 28 — Detalhamento da remog¢ao dos voxels de fundo através do
BET.

Fonte: O autor
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5.2.2 Corregéo de artefatos de NUI

Apds a remogao do cranio e dos voxels de fundo, as imagens passam
por uma etapa de corregdo de ndo-uniformidade de intensidades, com a
utilizacdo da funcdo 3dUniformize do pacote de aplicagcbes Analysis of

Functional Neuroimages, ou AFNI [50] (Apéndice A, linha 27).

O efeito de NUI, descrito na secédo 2.2, impacta na intensidade média
dos voxels de uma imagem, em decorréncia da variagdo de intensidades
apresentada para tecidos, dentro da mesma categoria, o que influencia
diretamente no calculo do limiar para identificagdo de voxels hiperintensos na
etapa de identificagdo de seedpoints. Na Figura 29, é possivel observar a
mudanca na variacado das intensidades quando se aplica a corre¢ao de NUI na
imagem. O histograma apresenta-se muito menos espiculado, o que indica
uma melhor distribuicdo dos valores das intensidades, porém conserva sua
forma original. As regidées evidenciadas em amarelo ilustram a diferenca de
intensidades em uma determinada regido antes e depois da aplicagdo da

correcao.

Cérebro original Cérebro apods correg¢ao de NUI

Figura 29 — Etapa de corregao de NUI.

Fonte: O autor

Apoés a aplicagao da corregdo de NUI, o resultado € uma imagem com
valores de intensidades melhor distribuidos e onde as regides de um mesmo

tecido cerebral apresentam um comportamento mais homogéneo no que se



77

refere aos valores dos voxels desta classe, o que acaba por melhor evidenciar

regides de hiperintensidade.

5.2.3 Obtencéao da Substancia Branca na Imagem FLAIR

O objetivo desta etapa é identificar, no exame FLAIR do paciente, as
regides de substancia branca para, posteriormente, restringir a busca por
hiperintensidades nestas regides. Para tal, no método desenvolvido, faz-se uso
de atlas cerebrais, cujas estruturas de substéncia branca se encontram
previamente segmentadas. Para permitir a correta identificacdo dos tecidos, os
atlas s&o registrados no espacgo do paciente. Escolheu-se realizar o registro
dos atlas para o espago do paciente, e nao ao contrario, para que nao se perca
em resolucao espacial, uma vez que os atlas utilizados neste estudo possuem

menor resolu¢do do que as imagens dos exames.

Para isto foi escolhida inicialmente a mascara presente no atlas
probabilistico MNI ICBM 152, pois este possui demarcagdes nitidas para as
areas de substancia branca, em comparagdo com o segundo atlas disponivel

(GG-366), como se pode ver na Figura 30.

Atlas MNI-152 Atlas GG-366

Figura 30 — Comparacao entre os atlas probabilisticos de substancia
branca MNI-152 e GG-366

fonte: O autor
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Os resultados deste registro, entretanto, ndo foram satisfatorios. Os
principais problemas encontrados foram relacionados ao alinhamento das
estruturas internas dos giros cerebrais. A Figura 31 apresenta exemplos de

alguns destes erros, em imagens de 3 pacientes.

Este erro ocorre pois, enquanto o exame do paciente é uma imagem
FLAIR, o atlas MNI ICBM 152, foi criado com base em um conjunto de imagens
T1, o que dificulta o processamento pelas ferramentas de registro usadas neste

trabalho, que funcionam melhor com imagens de mesma modalidade.

Em face disto, foi realizado um outro registro, desta vez, alinhando o
atlas GG-366 criado com imagens FLAIR, ao espaco dos exames FLAIR do
paciente. Entretanto, extrair a mascara de substancia branca a partir do atlas
GG-366 n&o da bons resultados por conta de sua baixa definicdo espacial. A

Figura 32 apresenta alguns exemplos deste problema.

Imagem Original

Mascara de WM
com erro

Mascara de WM
Final

Figura 31 — Exemplos de erros de registro do atlas MNI ICBM no exame
FLAIR de 2 pacientes.

Fonte: O autor
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Imagem Original Substéncia Branca Extraida do GG-366 Substéncia Branca Extraida do MNI-152

Figura 32 — Exemplo de extracao da Substancia Branca de imagens FLAIR
a partir do registro do atlas GG-366.

Fonte: O autor

Por esta razdo realizou-se um registro indireto do atlas MNI ICBM nas

imagens FLAIR dos pacientes, conforme as seguintes etapas:

a) Registro linear das imagens do atlas ICBM MNI 152 para o
espaco do atlas GG-366, gerando a matriz de transformagao MT1
(Figura 33 A);

b) Registro linear do exame do paciente para o espaco do atlas
GG-366, gerando a matriz de transformagdo MT2 (Figura 33 B);

c) Aplicagao da transformagao MT1 a mascara de substancia branca
do atlas ICBM MNI 152 , alinhando-a ao espag¢o GG-366 (Figura
33 C);

d) Aplicacdo de uma fungdo de inversao em MT2, gerando a matriz

de transformacéo inversa MT2" (Figura 33 D);
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e) Aplicagdo da transformagédo MT2! as imagens do atlas ICBM que

ja se encontram alinhadas ao atlas GG-366, alinhando-as ao

espaco nativo (Figura 33 E);

Fonte: O autor

alinhado ndo-
linearmente ao
Exame FLAIR

Figura 33 — Processo de registro de imagens para o método desenvolvido

f) Registro nao-linear entre do atlas ICBM registrado no espago
nativo e o exame original do paciente, melhorando assim o
alinhamento entre as estruturas anatbmicas do cérebro nos
exames, gerando assim o mapa de distor¢gdo MD1 (Figura 33 F);
g) Aplicagdo da mesma transformacdo de MD1 a mascara de
substancia branca, linearmente alinhada ao espago nativo (Figura
33 G).
Atlas ICBM de C
e T ot ma
i Atlas ICBM de
MT1 E Substéncia
CEES Branca
Atlas ICBM T1 alinhado em
GG
Atlas ICBM de
Atlas ICBM T1 Substancia
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Deste pipeline de execucgao, origina-se uma mascara de substancia

branca alinhada ao cérebro do paciente, conforme ilustra a Figura 34.
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Atlas ICBM MNI 152 de Substancia
Exame Original Branca alinhado no espacgo do
paciente

Figura 34 — Comparativo visual entre o exame original e a mascara de

Substancia Branca.
Fonte: O autor

5.3 Segmentacgao de lesées de substancia branca

Nesta secédo, € abordado o método desenvolvido para segmentacéo de
lesdes de substancia branca, que aparecem nos exames FLAIR como regides
de hiperintensidade (se¢do 2.6), partindo das imagens oriundas do

pré-processamento.

O processo de segmentacéo de lesdes de substancia branca inicia com
uma etapa de Criagdo de uma Mascara Binaria de Substancia Branca,
seguida da identificagcao dos pontos mais evidentes de hiperintensidades
nos exames que tém, por isto, alta probabilidade de serem pontos de lesdo.
Por fim, realiza-se uma analise de vizinhanga destes pontos para determinar

a extensao da lesdo.

Estes processos sao descritos nas subsegdes a seguir.

5.3.1 Criagao de uma Mascara Binaria de Substancia Branca

Uma vez alinhada a mascara de substancia branca do atlas ao exame
do paciente, pode-se determinar a localizacdo da substancia branca no exame.
e, dentro desta, quais regides sao hiperintensas e, por sua vez, podem ser
consideradas como sendo lesdo de substancia branca®.

° E possivel que lesdes de EM crescam em diregdo aos outros tecidos cerebrais.

Entretanto, para fins de identificacdo de pontos de partida para o algoritmo de Analise de
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O primeiro passo € a geragcdo de uma mascara binaria de substancia
branca (MSB), que informe se um voxel representa ou néo este tecido. Como o
atlas de substancia branca € probabilistico, ou seja, define uma probabilidade
de que um voxel seja represente este tecido (segédo 2.4), é preciso definir um
limiar de probabilidade para que um dados voxel pertenga ou nao a MSB. Com
base em testes realizados, chegou-se ao valor de 50% como sendo o limiar
mais adequado para criacdo das mascaras binarias de substancia branca,
conforme ilustra a seguinte equacgéo:

1se WM,y = 0,5

MSB(X,Y) = {O se WM(x'y) < 0151
na qual MSBxy) € o valor do voxel na mascara de substancia branca e WMx.y)

€ o voxel correspondente no atlas probabilistico.

Em seguida, busca-se selecionar as regides do exame do paciente que
correspondem as regides identificadas como substancia branca no atlas
probabilistico. Desta forma, a busca por hiperintensidades restringe-se a

regides onde incidem as lesdes de esclerose multipla.

Para tal, sdo removidos do exame original todos os voxels que nao
possuem nenhum voxel correspondente na MSB. Este processo é realizado por
meio de comparagao espacial dos voxels, na qual se um voxel do exame
corresponder a um voxel de valor 0 na mascara de substancia branca, este

voxel é removido. O resultado pode ser observado na Figura 35.

5.3.2 Identificagdo dos pontos evidentes de hiperintensidades

Uma vez segmentadas as regides de substéncia branca nos exames,
pode-se iniciar a procura por regides de hiperintensidade dentro desta area. O
processo de identificacdo se inicia com uma etapa de suavizagao da imagem,
com o intuito de melhor evidenciar as zonas de hiperintensidade. Esta etapa
surge da necessidade de amenizar os efeitos de ruidos ocorridos durante a
aquisicdo das imagens. Apds a aplicagdo da suavizagdo, observa-se uma

maior homogeneidade nas regides de hiperintensidade, conforme ilustra a

Vizinhanga, leva-se em conta que todas as lesbes de EM tem origem em algum ponto da

regido de substancia branca.
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Figura 36. Neste trabalho a suavizagao é realizada através um filtro gaussiano

com uma janela de 5x5 pixels.

Substancia Branca extraida do exame original

Figura 35 — Resultado do processo de extragao das regioes de substancia

branca no exame original
Fonte: O Autor

Sem Suavizagao Com Suavizagao

Figura 36 — Comparativo entre regioes de hiperintensidade com e sem

suavizagao
Fonte: O autor
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Apos a suavizagao, aplica-se uma limiarizagdo nas imagens para
selecionar os pontos evidentes de hiperintensidade. Para tal, um limiar &

calculado para cada fatia do exame FLAIR, conforme a seguinte equagéo:
T=m+1,3d.

Nesta equacao, T indica o valor do threshold calculado para cada fatia
do exame do paciente, m a meédia das intensidades dos voxels encontrados na

fatia e d o desvio padrao destas intensidades, excluindo os voxels de fundo.

Esta abordagem de identificacdo de hiperintensidades baseia-se no
algoritmo proposto por Wu et al. [51]. Os autores, entretanto, utilizam-se das
intensidades de todo o cérebro, e ndo apenas a regiao de substancia branca, o
que gera valores diferentes de média e desvio padrao para as fatias e, por

consequéncia, no calculo do limiar.

Desta limiarizagao, resulta o mapa de seedpoints, que define o ponto de
partida para o algoritmo de analise de vizinhanga aplicado na proxima etapa.
Na Figura 37 estado ilustrados os resultados de cada etapa da extragao dos

seedpoints.

5.3.3 Andlise de vizinhanga

Os seedpoints oriundos da segmentacédo por limiar aplicada na etapa
anterior resultam em pontos com alta probabilidade de serem LSB. Entretanto,
do ponto de vista quantitativo, as areas identificadas pelos seedpoints nao

representam a volumetria total das lesdes de substancia branca.

Isto se da devido ao fato de que as hiperintensidades nas bordas das
lesdes sdo mais sutis que em seus centros [1] e estas ndo sdo detectadas

através do uso de um valor fixo para a limiarizagao.

De modo a se obter uma maior precisdo na quantificagao destas lesdes,
€ realizada uma busca na vizinhanca dos seedpoints, por voxels que possam

também ser classificados como leséo.

Inicialmente, todos os voxels de semente sdo identificados como lesao e

os demais voxels sdo marcados como “nao visitados”. Em seguida, séo
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verificados todos os voxels n&o visitados que sejam vizinhos aos identificados

como leséo.

Imagem Original Substancia Branca Extraida

Mapa de Seedpoints Seedpoints sobrepostos ao exame

Figura 37 — llustragao dos resultados para cada etapa da extragao dos

seedpoints.
Fonte: O autor

Devido a ja mencionada ocorréncia de perda de intensidade nos voxels
de lesdo a medida que estes se aproximam da borda, € necessario o recalculo
do limiar de intensidades levando em conta esta perda. Para um voxel vizinho
ser considerado como voxel de leséo, ele deve possuir intensidade maior ou
igual @ um novo limiar. Este novo limiar (NT) € calculado conforme a seguinte
equacao:

NT = (T — 0,5d) .m,
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na qual T representa o threshold calculado para esta fatia na etapa de
identificacdo dos seedpoints, d € o desvio padrdo das intensidades da fatia e

WMxy), a da probabilidade de um voxel (X,Y) pertencer a substancia branca.

Desta forma, obtém-se um limiar ligeiramente mais permissivo, o que

permite a inclusao de novos voxels.

A decisdo de incluir a probabilidade de um voxel ser de substancia
branca no calculo do limiar foi baseada no fato de que quanto menor for a
probabilidade do voxel pertencer a regido de substancia branca, de acordo com
o atlas probabilistico, maior tera de ser sua intensidade para ser considerado
como hiperintenso. Desta forma, busca-se a classificacdo apenas dos voxels
hiperintensos relacionados a lesdes e ndo de voxels de substancia cinzenta,
cujo comportamento normal nos exames € apresentar uma intensidade

superior a da substancia branca.

Quando todos os voxels vizinhos sdo categorizados como sendo lesao
ou ndo, uma nova varredura ocorre nos voxels vizinhos aos categorizados
como lesao na etapa anterior que ainda nao foram visitados. Este processo se

repete enquanto houver vizinhos nao visitados aos voxels de lesao.

O resultado final deste processo € um mapa de lesdo (Figura 38), que
consiste em uma mascara binaria alinhada espacialmente ao exame original.
Nesta mascara estdo apontados todos os voxels considerados como lesao,

oriundos do processo de identificacdo de seedpoints e analise de vizinhanca.



Imagem Original

Mascara de lesGes de Substancia Branca

Seedpoints sobrepostos a mascara
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Figura 38 -Resultado do processo de segmentacao de lesées comparado

ao exame original e

aos seedpoints encontrados.
Fonte: O autor



88



89

6 ANALISE DOS RESULTADOS OBTIDOS

A fim de avaliar os resultados obtidos através da aplicacdo do método
desenvolvido, foi realizada uma comparagao com os resultados obtidos através
da aplicagdo do método utilizado pelo Lesion Segmentation Tool (LST)
(SCHMIDT et al., 2012), considerado atualmente como o padrdo ouro em
segmentacao automatica de lesdes de EM (Capitulo 4) e adotado como ground
truth para este estudo. E importante ressaltar que a utilizacdo desta ferramenta
s6 foi possivel porque os exames fornecidos pelo projeto possuiam também

aquisicdes na modalidade T1.

De modo a se poder comparar os resultados, foi necessaria a aplicagcao
de um registro nas imagens resultantes do processo segmentagao do LST, de

modo a alinha-las ao espago dos exames FLAIR.

A fim de permitir uma analise mais detalhada dos resultados do método
proposto, os dados sdo apresentados nas se¢des a seguir, divididos em duas
categorias: deteccdo e quantificacdo de lesdes. Neste contexto, deteccao
refere-se a localizar as regides do cérebro onde se encontram lesbdes, sem
necessariamente descrever toda a sua extensao, ja quantificagao, diz respeito

a determinacéo de toda sua extensao.

6.1 Resultados obtidos para detecgao de lesées

Embora o processo de deteccdo de uma lesdo nao quantifique seu
volume, ele é de extrema importancia, pois se aproxima do que um
imagenologista costuma realizar na pratica clinica [7], na qual, apenas identifica

se em uma dada regido do cérebro ha ou ndo uma lesao.

Neste trabalho, para avaliar o processo de detecgao, os voxels conexos
identificados como lesbées foram agrupados em estruturas chamadas clusters,
em cada fatia do exame. O mesmo foi realizado nos mapas de lesao oriundos
do LST.

Posteriormente, os dois mapas foram comparados espacialmente e
clusters do método que apresentaram alguma interseccdo com um ou mais

clusters do LST foram considerados como verdadeiros positivos. Da mesma
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forma, clusters do mapa do método sem correspondéncia nos exames do LST
foram considerados falsos positivos e clusters do LST sem correspondéncia no
resultado do método desenvolvido foram considerados falsos negativos. A
Figura 39 apresenta um comparativo entre os resultados obtidos com a
segmentacado automatica do LST e a segmentagao obtida através do método
proposto. O comparativo dos resultados apresenta os falsos positivos, falsos
negativos e positivos verdadeiros, em relacdo a localizagdo dos clusters de

lesao.

Resultado do LST Resultado do Método

Comparativo dos Resultados

Legenda do comparativo: [ Falsos Positivos ~ B Falsos Negativos [ Verdadeiros Positivos

Figura 39 — Comparativo entre os resultados obtidos para a detegcao de
lesoes.

Fonte: O autor

E importante salientar que, para esta comparagdo, ndo foram levados
em conta os tamanhos dos clusters, o que justifica que o cluster destacado na
Figura 39 A, quase imperceptivel visualmente, tenha dado origem a um
verdadeiro positivo no comparativo dos resultados.



91

Para efeito de ilustracdo, a Figura 40 e a Figura 41 apresentam um
comparativo visual entre os resultados obtidos para quatro pacientes. A
primeira linha apresenta os resultados do método, a segunda os resultados do
ground ftruth adotado e, por fim, a terceira linha apresenta os resultados
sobrepostos, classificados. Os clusters classificados como verdadeiros
positivos sdo apresentados em verde, os falsos positivos sdo apresentados em

amarelo e os falsos negativos sdo apresentados em vermelho.

Uma vez classificados os clusters, a qualidade das mascaras de leséo
pode ser determinada com base em métricas estatisticas de sobreposicao.
Garcia-Lorenzo et al [1] e Caligiuri et al [39] e Mortazavi et al [40] sugerem o
uso de métricas como Dice Similarity Coefficient, Overlap Fraction e Extra

Fraction para validacao das lesdes encontradas (secgao 3.2).

Do ponto de vista da deteccdo de lesbes, € importante inicialmente
avaliar a capacidade do método de detectar corretamente as lesdes de EM, de
acordo com o ground truth, para um determinado paciente. A Overlap Fraction
(OF) mostra-se uma métrica eficaz para esta avaliagdo, uma vez que leva em

conta a quantidade de VP em fungao do numero de lesées encontrados no GT.

Além de verificar se as lesbes de EM estdo sendo detectadas
corretamente, € importante também que o numero de clusters falsos positivos
seja o menor possivel. Para medir a proporgao de falsos positivos em relagéo
ao total de clusters do GT, utiliza-se a métrica Extra Fraction(EF), na qual
quanto mais préoximo o valor for de 0, menor a proporcao de falsos positivos

detectados.

Como complemento a estas métricas, foi utilizado também o Dice
similarity coefficient (DSC). Esta medida valoriza as detecgbes de VP, levando
em conta também lesdes nédo detectadas (FN) ou detectadas erroneamente
(FP). Esta medida relativa varia entre 0 e 1, no qual 1 denota concordéancia
total entre os clusters identificados pelas as mascaras e 0 denota que nenhuma

lesdo foi detectada corretamente.
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Paciente 001

Paciente 002

Método

LST

Comparativo

Legenda do comparativo:

[ ] Falsos Positivos M Falsos Negativos ] Verdadeiros Positivos

Figura 40 — Comparativo visual entre os resultados do método e o padrao
ouro para os pacientes 001 e 002.

Fonte: O autor
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Paciente 003

Método

Paciente 004

LST

Comparativo

Legenda do comparativo:

[ ] Falsos Positivos M Falsos Negativos [l Verdadeiros Positivos

Figura 41 — Comparativo visual entre os resultados do método e o padrao
ouro para os pacientes 003 e 004.

Fonte: O autor

De modo a facilitar a interpretacdo do DSC, subdividiu-se esta faixa de

medi¢des (de 0 até 1) nas sub-faixas apresentadas na

Tabela 3, conforme a proposicao de Cabezas [7].
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Tabela 3 — Classificagao de similaridade em fung¢ao do DSC
Fonte: O autor

Valor de DSC Classe
0 Sem Concordancia (SC)
Entre 0 e 0,2 Concordéancia Muito Fraca (CMF)
Entre 0,2e 0,4 Concordéancia Fraca (CF)
Entre 0,4 e 0,6 Concordancia Moderada (CM)
Entre 0,6 e 0,8 Concordancia Substancial (CS)
Entre 0,8 € 1,0 Concordancia Quase Perfeita (CQP)

Os resultados estatisticos da aplicacdo do método em todos os exames

podem ser observados na Tabela 4.

Tabela 4 — Resultados da aplicagao do método de detecgao
Fonte: O Autor

Cédigo do Clusters Métricas Estatisticas

exame FP |FN |VP |GT | DSC | Classe OF EF

ESCMO001 37| 38]114|152| 0,75 CS 0,75 0,24
ESCMO002 108| 13|175|188| 0,74 CS 0,93 0,57
ESCMO003 108| 34|125|159| 0,64 CS 0,79 0,68
ESCMO004 137| 25|146|171| 0,64 CS 0,85 0,80
ESCMO005 18|387|446|833| 0,69 CS 0,54 0,02
ESCMO006 205| 17| 28| 45| 0,20 CF 0,62 4,56
ESCMO007 174 1| 17| 18| 0,16| CMF 0,94 9,67
ESCMO008 47]160|557|717| 0,84 CQP 0,78 0,07
ESCMO009 94| 57|180|237| 0,70 CS 0,76 0,40
ESCMO010 35| 99]296|395| 0,82 CQP 0,75 0,09
ESCMO011 154| 58| 49/107| 0,32 CF 0,46 1,44
ESCMO012 138| 43| 45| 88| 0,33 CF 0,51 1,57
ESCM101 171 1| 27| 28| 0,24 CF 0,96 6,11
ESCM102 93| 33| 84|117| 0,57 CM 0,72 0,79
ESCM103 57| 19| 84|103| 0,69 CS 0,82 0,55
ESCM104 77|421(199|620| 0,44 CM 0,32 0,12
ESCM105 97| 12| 19| 31| 0,26 CF 0,61 3,13
ESCM106 127| 29| 92|121| 0,54 CM 0,76 1,05
ESCM107 75| 90(272|362| 0,77 CS 0,75 0,21
ESCM108 111| 13| 11| 24| 0,15 CMF 0,46 4,63
ESCM109 79| 29| 47| 76| 0,47 CM 0,62 1,04
ESCM110 83| 45|238|283| 0,79 CS 0,84 0,29
ESCM111 120(150]623|773| 0,82 CQP 0,81 0,16
ESCM112 153| 21| 45| 66| 0,34 CF 0,68 2,32




95

Observa-se, com os resultados do DSC, que 16 exames obtiveram
classificagdo igual ou superior a Concordancia Moderada (CM), o que
demonstra a acuracia do método desenvolvido. Nota-se ainda que apenas dois
exames obtiveram valores de Overlap Fraction(OF) inferiores a 0,5, o que
reforca a eficacia do método desenvolvido em localizar regides de lesdo em

concordancia com o ground truth adotado como referéncia.

Entretanto, pode-se observar nos pacientes ESCM006, ESCMO007,
ESCM101, ESCM105 e ESCM108, um valor elevado de Extra Fraction(EF), o
que indica uma grande incidéncia de falsos positivos (FP) detectados. Nestes
casos, percebe-se o impacto dos altos valores de FP no calculo do DSC, como
nos exames ESCMO007 e ESCM101, nos quais mesmo com valor alto de
Overlap Fraction(OF), os valores de DSC indicam concordancia fraca ou muito

fraca.

6.2 Resultados obtidos para a quantificagao de lesdes

Apesar de nao fazer parte da rotina comum da pratica clinica, a
quantificacdo das lesdes de EM mostra-se importante para o acompanhamento
da progressao da doenca, dado o carater degenerativo da doenca (capitulo 3).
A quantificacdo de uma LSB em um exame de IRM se da através da contagem
dos voxels categorizados como lesdo e, posteriormente, o calculo da
volumetria com base na quantidade de voxels e no volume em mm? que cada

voxel representa na imagem.

Assim, é importante avaliar ndo sO6 a capacidade de um método
automatico de localizar as LSB, mas também a capacidade de deteccdo das
lesdes localizadas em sua totalidade, isto €, o método deve ser capaz de

determinar com exatidao todos os voxels que compdem a lesao.

Para avaliacdo quantitativa dos resultados, foi realizada uma
comparagao de cada voxel do resultado do método desenvolvido, com o mapa
de lesdo gerado pelo LST. Neste cenario, voxels correspondentes entre os dois
conjuntos de imagens foram categorizados como verdadeiros positivos, voxels

que constavam apenas no resultado do método foram categorizados como
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falsos positivos e voxels encontrados apenas no mapa de lesées do LST foram

categorizados como falsos negativos. A Figura 42 ilustra esta comparagao.

Resultado do LST Resultado do Método

Comparativo dos Resultados
Legenda do comparativo: [ Falsos Positivos =~ B Falsos Negativos  EVerdadeiros Positivos

Figura 42 - Comparativo entre os resultados obtidos no processo de

quantificagao de lesdes
Fonte: O autor

Um comparativo visual entre quatro pacientes pode ser observado na
Figura 43 e na Figura 44, onde a primeira linha apresenta os resultados do
método, a segunda, os resultados do ground truth adotado e, por fim, a terceira
linha apresenta os resultados sobrepostos, classificados. Na ultima linha, os
voxels classificados como verdadeiros positivos sdo apresentados em verde,
os falsos positivos sdo apresentados em amarelo e os falsos negativos séo

apresentados em vermelho.
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Paciente 001

Método

Paciente 002

LST

Comparativo

Legenda do comparativo:

[_] Falsos Positivos M Falsos Negativos [l Verdadeiros Positivos

Figura 43 — Comparativo visual entre os resultados da detecgao de
lesdes para os pacientes 001 e 002

Fonte: O autor
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Paciente 003

Paciente 004

Método

LST

Comparativo

Legenda do comparativo:

[] Falsos Positivos M Falsos Negativos Bl Verdadeiros Positivos

Figura 44 — Comparativo visual entre os resultados da detecgao de lesées
para os pacientes 003 e 004

Fonte: O autor

Para avaliacdo dos resultados, as mesmas métricas utilizadas no caso

da detecgdo foram aplicadas para quantificagcdo das lesbes segmentadas.

Neste caso, ao invés de comparar os clusters, sdo comparados os voxels entre

si, dado origem a dados sobre a quantidade de voxels classificados como VP,
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FP ou FN. A Tabela 5 apresenta os resultados das métricas aplicadas a N

pacientes.

Tabela 5 - Resultados da aplicagao do método de quantificagao
Fonte: O autor

Cdodigo do Voxels Métricas Estatisticas

Exame FP FN VP GT DSC | Classe | OF EF

ESCMO001 51216| 1926| 7152 9078 0,21| CF 0,79| 5,64

ESCMO002 60894 660 | 14464 | 15124| 0,32] CF 0,96| 4,03

ESCMO003 52153 481| 3697| 41v8| 0,22 CMF | 0,88]12,48

ESCMO004 63635| 1024 | 10546 11570, 0,25| CF 0,91] 5,50

ESCMO005 63104 | 14488 | 65956 | 80444| 0,63| CS 0,82] 0,78

ESCMO006 81790 550| 3687| 4237 0,08] CMF | 0,87]19,30

ESCMO007 40474 3 774 777, 0,04, CMF | 1,00|52,09

ESCMO008 93453| 2754|35199|37953| 042 CM 0,93| 2,46

ESCMO009 58424 | 2846| 9039|11885| 0,23] CF 0,76| 4,92

ESCMO010 55481 | 2749|1/367| 20116| 0,37 CF 0,86| 2,76

ESCMO011 49269 | 1455| 2031| 3486| 0,07 CMF | 0,58]| 14,13

ESCM012 41915 317 928| 1245| 0,04 CMF | 0,75] 33,67

ESCM101 74906 115] 19/7/8| 2093| 0,05| CMF | 0,95]|35,79

ESCM102 82596 571| 3483| 4054| 0,08] CMF | 0,86 20,37

ESCM103 24326 946| 12657| 13603| 0,50 CM 0,93| 1,79

ESCM104 88031 | 18814 | 10793| 29607 0,17| CMF | 0,36| 2,97

ESCM105 57046 376 682| 1058 0,02, CMF | 0,64|53,92

ESCM106 66456 395| 3920 4315 0,10 CMF | 0,91|15/40

ESCM107 68943 | 2555| 14017 16572 0,28 CF 0,85]| 4,16

ESCM108 18167 133 105 238 0,01 CMF | 0,44]| 76,33

ESCM109 19037 465| 1046| 1511| 0,10] CMF | 0,69] 12,60

ESCM110 56250 | 2497|43228| 45725| 0,60 CS 0,95 1,23

ESCM111 91680 | 2882| 37076| 39958| 0,44| CM 0,93| 2,29

ESCM112 71113 511| 1537 2048 0,04 CMF | 0,75|34,72

Analisando os valores obtidos de DSC para os exames avaliados
observa-se, do ponto de vista quantitativo, que 13 dos exames avaliados n&o
obtiveram classificagao superior a “Concordancia Muito Fraca”.

Os valores de OF, entretanto, foram superiores a 0,7 para 19 exames, o
que demonstra a eficacia do método em encontrar os voxels de lesao
identificados pelo ground truth adotado. Entretanto, observam-se também
valores altos de Extra Fraction (EF). Estes valores indicam a grande ocorréncia
de falsos positivos, o que impacta diretamente na métrica de similaridade
adotada (DSC).
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6.3 Resultados obtidos para exames de individuos saudaveis

Além da aplicagdo do método desenvolvido em pacientes
diagnosticados com a doenga, foi realizada a aplicagdo do método também em
exames de individuos saudaveis (controle) para avaliar o comportamento do

método para exames sem a ocorréncia de LSB.

Para avaliar a eficacia do método em exames sem a presenca de
lesdes, foram utilizadas as mesmas métricas de avaliacdo adotadas para os

pacientes.

A Figura 45 e a Figura 46 apresentam visualmente os resultados para
dois exames de controle. Percebe-se nestas imagens uma forte incidéncia de
falsos positivos, assinalados em amarelo. Note-se que mesmo se tratando de
exames de individuos saudaveis, o método utilizado como referéncia também
detecta lesdes nos exames de controle. Nas imagens, as zonas marcadas em
verde representam areas em que tanto o método proposto quanto o LST

representaram lesdes ja as areas em vermelho apenas o LST detectou lesdes.

O resultado da detecgao de lesdes para todos os exames de controle é
apresentado na Tabela 6. Observam-se nesta tabela os resultados de DSC
para o conjunto de exames de individuos saudaveis, com apenas um individuo
classificado como Sem Concordancia e os demais como Concordancia Muito

Fraca.

Tabela 6 — Resultados da aplicagao do método de deteccao de lesées em

controles
Fonte: O autor

Cédigo do Exame Clusters Métricas Estatisticas
FP | FN | VP | GT | DSC |Classe| OF EF
ESCM501 248 7 0 7| 0,00 SC 0,00 35,43
ESCM502 206 0 1 1| 0,01| CMF 1,00| 206,00
ESCM503 196 4 3 7| 0,03] CMF 0,43 28,00
ESCM505 196 2| 12| 14| 0,11| CMF 0,86 14,00
ESCM506 209 3 6 9| 0,05/ CMF 0,67 23,22
ESCM507 176 7 8| 15| 0,08, CMF 0,53 11,73
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ESCM503

Imagem Original Resultado do Método

Legenda do resultado: O Falsos Positivos M Falsos Negativos [ Verdadeiros Positivos

Figura 45 — Resultado da aplicagao do método para o paciente de controle
ESCM503

Fonte: O Autor
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ESCM505

Imagem Original

Resultado do Método

Legenda do resultado: O Falsos Positivos

M Falsos Negativos  E Verdadeiros Positivos

Figura 46 — Resultado da aplicagao do método para o paciente de controle

ESCM505

Fonte: O autor




103

Ja o resultado para segmentacao de les6es nos exames de controle &
apresentado na Tabela 7. Apenas dois exames obtiveram uma classificagao de
Concordancia Muito Fraca, sendo que os demais exames foram classificados

como Sem Concordancia.

Tabela 7 - Resultados da aplicagao do método de quantificagcao em

controles
Fonte: O autor

Cddigo do Voxels Métricas Estatisticas
Exame FP |FN | VP | GT |DSC|Classe| OF EF
ESCM501 89071| 85| 0| 85|/0,00f SC |0,00] 1047,89
ESCM502 70680, 0] 3 3/0,000 SC |1,00] 23560,00
ESCM503 49765| 27| 77| 104|/0,00f sSC |0,74 478,51
ESCM505 72102| 6(198| 204|0,01| CMF | 0,97 353,44
ESCM506 72788| 23|141| 164|0,00f SC 0,86 443,83
ESCM507 59221|137|225| 362|0,01| CMF | 0,62 163,59

6.4 Analise dos Resultados Obtidos

Com base nos resultados obtidos, observou-se uma maior eficacia no
método desenvolvido para a localizacdo de lesbes de EM do que para a
quantificacdo destas lesdes. Esta observagao é feita com base nos valores de

DSC obtidos para as duas abordagens de comparagao.

Entretanto, observa-se que para as duas abordagens, os valores de
Overlap Fraction (OF) obtidos foram significativamente altos, o que mostra que
os voxels ou clusters identificados pelo método utilizado como referéncia foram

encontrados pelo método desenvolvido.

Os valores baixos de DSC encontrados, sobretudo na abordagem de
quantificacdo, sdo justificados pela grande incidéncia de falsos positivos
encontrados com a aplicagdo do método desenvolvido, conforme ilustra a
Tabela 8.

Desta forma, faz-se necessario o entendimento sobre a origem destes
falsos positivos, de modo a se entender os fatores que levaram a classificacédo

errbnea de clusters ou voxels pelo método desenvolvido.

No escopo de execucao do método desenvolvido, identificou-se por uma
analise visual, como possivel fator impactante na incidéncia de erros de

segmentacdo, as divergéncias existentes entre a mascara de substancia
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branca utilizada, gerada a partir do atlas probabilistico adotado, e as regides
reais de substancia branca.

Tabela 8 — Comparativo entre o valor do DSC e a proporgao de voxels de

VP e FP em relagao ao total de voxels no GT.
Fonte: O autor

Proporcéo de

Cddigo do Voxels DSC Voxels
Exame FP VP GT VP/GT | FP/GT
ESCMO001 51216| 7152| 9078 0,34| 78,78%| 564,18%
ESCM002 60894 | 14464 | 15124 0,46| 95,64%| 402,63%
ESCM003 52153| 3697| 4178 0,21| 88,49%| 1248,28%
ESCM004 63635 | 10546 | 11570 0,41 91,15%| 550,00%
ESCMO005 63104 | 65956 | 80444 0,65| 81,99% 78,44%
ESCMO006 81790| 3687| 4237 0,16| 87,02%| 1930,38%
ESCMO007 40474 774 777 0,07 99,61% | 5209,01%
ESCMO008 93453 | 35199 | 37953 0,56| 92,74%| 246,23%
ESCMO009 58424 | 9039| 11885 0,36| 76,05%| 491,58%
ESCM010 55481 | 17367 | 20116 0,54| 86,33%| 275,81%
ESCMO011 49269| 2031| 3486 0,07| 58,26% | 1413,34%
ESCM012 41915| 928| 1245 0,04| 74,54% | 3366,67%
ESCM101 74906| 1978| 2093 0,10| 94,51%| 3578,88%
ESCM102 82596| 3483| 4054 0,16 85,92%| 2037,40%
ESCM103 24326 | 12657 | 13603 0,62| 93,05%| 178,83%
ESCM104 88031 | 10793 | 29607 0,20| 36,45%| 297,33%
ESCM105 57046| 682 1058 0,05| 64,46%| 5391,87%
ESCM106 66456 | 3920| 4315 0,18| 90,85%| 1540,12%
ESCM107 68943 | 14017 | 16572 0,40| 84,58%| 416,02%
ESCM108 18167 105| 238 0,02| 44,12%| 7633,19%
ESCM109 19037| 1046| 1511 0,16 69,23%| 1259,89%
ESCM110 56250 | 43228 | 45725 0,60 94,54%| 123,02%
ESCM111 91680 | 37076 | 39958 0,44| 92,79% | 229,44%
ESCM112 71113| 1537| 2048 0,04| 75,05% | 3472,31%

Dada a natureza dos atlas probabilisticos utilizados para extrair regides
de substancia branca nos exames FLAIR dos pacientes, o resultado desta
segmentacdo €, geralmente, uma representacdo aproximada deste tecido

cerebral.

Diferengcas entre a mascara de substancia branca extraida e a regiao
que compreende a substancia branca real de um paciente podem levar a
identificacdo de regides de substancia cinzenta, liquido cefalorraquidiano ou

até voxels de fundo como sendo substancia branca.
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Devido ao fato de que, em imagens FLAIR, regides de substancia
cinzenta apresentam intensidades maiores que regides de substancia branca,
regides incorretamente classificadas como substancia branca podem
apresentar um comportamento de hiperintensidade semelhante ao das lesdes
de substancia branca, o que leva a erros de classificagdo no método de

segmentagao automatica.

Para avaliar a semelhanca entre a mascara de substancia branca
segmentada através do atlas e a regido real de substancia branca dos exames,
identificando assim regides de substancia cinzenta erroneamente classificadas
como substancia branca, € necessario obter-se uma mascara de substancia

branca gerada diretamente a partir dos exames dos pacientes.

Uma vez que os exames deste estudo também foram adquiridos na
modalidade T1, foi possivel realizar a segmentacdo dos tecidos cerebrais,
nesta modalidade de modo a comparar as mascaras de substancia branca
obtidas através dos atlas com as mascaras geradas pela segmentagdo dos
exames em T1 (padrdo ouro). O método de segmentagdo utilizado para
categorizar os exames T1 foi o mesmo utilizado pelo LST [2]. Nesta

comparacao foram feitas duas analises.

Na primeira foram classificados os voxels dos seedpoints, de modo a
verificar quais sementes localizavam-se completamente fora da regido de
substancia branca do padrao ouro. Na Figura 47 é apresentado um exemplo de
uma fatia na qual a aplicagdo do método resultou na identificacao errbnea de
sementes em voxels de substancia cinzenta, apresentados em azul, como

sendo sementes para o algoritmo de identificagdo de vizinhancga.

A segunda analise avaliou os resultados da analise de vizinhangas. A
Figura 47 mostra em amarelo os voxels resultantes da analise de vizinhanga
das sementes erroneamente identificadas. Todas as regides identificadas como

lesdo neste exemplo sao falsos positivos.

Tais divergéncias podem impactar tanto na detec¢do de FP quanto na
nao deteccao de lesdes reais (FN) e sdo abordadas nas proximas segoes.
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Imagem Original Resultado do Método

Mascara do Atlas Probabilistico Mascara do T1

Legenda do resultado: O Resultado do Crescimento B Seedpoints fora de subst. branca

Figura 47 — Exemplo de resultado de seedpoints fora da area de

substancia branca
Fonte: O autor

6.4.1 Identificacdo de falsos positivos decorrentes de problemas na mascara

de substancia branca

Nas imagens analisadas, percebe-se a presenca de erros de
classificagdo de voxels como falsos positivos decorrentes de imperfeicbes na
mascara de substancia. Estes erros foram encontrados principalmente em
imagens com classificagdo de DSC igual ou inferior a Concordancia Fraca e
valores de EF superiores a 3. Isto que indica que problemas de segmentagéo
da mascara de substancia branca podem impactar diretamente no numero de

falsos positivos encontrados.

De modo a validar esta hipétese, foram removidos todos os voxels de
seedpoints que se encontravam fora da area de substancia branca segmentada
pelo padrao ouro que geravam falsos positivos, como os apresentados na
Figura 47. Este processo foi realizado para todas as IRM, de modo a avaliar o
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incremento dos valores de DSC com esta mudanca. Os resultados para
localizagéo e quantificagcao das lesdes podem ser visualizados na Tabela 9 e na
Tabela 10, respectivamente.

Tabela 9 — Resultado da detecgao de les6es apos a remogao dos

seedpoints localizados fora da area de substancia branca
Fonte: O autor

Clusters
Cddigo do FP DSC Novo
Exame FP FN |VP |GT | Original | Original | DSC
ESCMO001 36| 38| 114| 152 37 0,75 0,75
ESCMO002 53 13| 175] 188 108 0,74 0,84
ESCMO003 55| 34| 125| 159 108 0,64 0,74
ESCMO004 65| 25| 146| 171 137 0,64 0,76
ESCMO005 9| 387| 446| 833 18 0,69 0,69
ESCMO006 23 17| 28| 45 205 0,20 0,58
ESCMO007 43 1 17| 18 174 0,16 0,44
ESCMO008 22| 160| 557| 717 47 0,84 0,86
ESCMO009 48| 57| 180] 237 94 0,70 0,77
ESCMO010 26] 99| 296| 395 35 0,82 0,83
ESCMO011 29| 58| 49| 107 154 0,32 0,53
ESCMO012 50| 43| 45| 88 138 0,33 0,49
ESCM101 82 1 27| 28 171 0,24 0,39
ESCM102 51 33 84| 117 93 0,57 0,67
ESCM103 26 19 84| 103 57 0,69 0,79
ESCM104 39| 421| 199] 620 77 0,44 0,46
ESCM105 50 12 19| 31 97 0,26 0,38
ESCM106 74| 29 92| 121 127 0,54 0,64
ESCM107 34| 90| 272| 362 75 0,77 0,81
ESCM108 31 13 11 24 111 0,15 0,33
ESCM109 19 29| 47| 76 79 0,47 0,66
ESCM110 41 45| 238| 283 83 0,79 0,85
ESCM111 64| 150| 623| 773 120 0,82 0,85
ESCM112 61 21 45| 66 153 0,34 0,52

Na Tabela 9 e na Tabela 10 pode-se perceber o aumento no DSC para a
maioria dos exames, o0 que indica que uma mascara de substancia branca
mais fiel a estrutura real leva de fato a resultados mais precisos de
segmentagdo. Entretanto, os maiores beneficios sdo observados nos
resultados de deteccao de lesbes, pois ao se remover os voxels localizados
fora da substancia branca, acabou-se por eliminar diversos clusters de falsos

positivos que se localizavam inteiramente fora do tecido. A quantificacdo, por
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sua vez, demonstrou melhoras nos resultados do DSC, porém nao téo
significativos.

Tabela 10 — Resultado da quantificagdao das LSB ap6s a remoc¢ao dos

seedpoints localizados fora da area de substancia branca
Fonte: O autor

Voxels
Cdodigo do FP DSC Novo
Exame FP FN VP GT | Original | Original DSC
ESCMO001 49798 | 1926| 6784 | 9078 51216 0,21 0,21
ESCM002 | 43578| 66014323 [15124 60894 0,32 0,39
ESCMO003 | 32362| 481| 3499| 4178 52153 0,12 0,18
ESCM004 | 35733| 1024| 9808 | 11570 63635 0,25 0,35
ESCM005 | 5206714488 56522 |80444 63104 0,63 0,63
ESCMO006 | 22049| 550| 3591| 4237 81790 0,08 0,24
ESCMO007 12681 3| 774 7177 40474 0,04 0,11
ESCMO008 | 75415| 2754|30313|37953 93453 0,42 0,44
ESCM009 | 43927 | 2846| 855311885 58424 0,23 0,27
ESCMO010 | 51889| 2749|16438|20116 55481 0,37 0,38
ESCMO011 11253 | 1455| 1803| 3486 49269 0,07 0,22
ESCMO012 15336 317| 887| 1245 41915 0,04 0,10
ESCM101 44180 115] 1880| 2093 74906 0,05 0,08
ESCM102 71170 571| 2494| 4054 82596 0,08 0,07
ESCM103 18213| 946]12360| 13603 24326 0,50 0,56
ESCM104 | 78779|18814 10208 | 29607 88031 0,17 0,17
ESCM105 | 46192 376| 536| 1058 57046 0,02 0,02
ESCM106 49811| 395| 3796| 4315 66456 0,10 0,13
ESCM107 | 53788| 2555|13341|16572 68943 0,28 0,32
ESCM108 5924| 133 93| 238 18167 0,01 0,03
ESCM109 6812 465| 912| 1511 19037 0,10 0,20
ESCM110 44913 | 249739686 | 45725 56250 0,60 0,63
ESCM111 73634 | 288233640 | 39958 91680 0,44 0,47
ESCM112 35865| 511| 1517| 2048 71113 0,04 0,08

6.4.2 Identificacdo de falsos negativos decorrentes de problemas na mascara
de substéncia branca

Além dos problemas mencionados, referentes a identificagéo errénea de
regides de substancia cinzenta como sendo substancia branca, a nao
identificacdo de regides que séo de fato de substancia, pode acarretar na nao

detecgdo de algumas regides de lesao, gerando assim falsos negativos.

Para validar esta hipotese, analisaram-se também os falsos negativos
encontrados com a aplicagdo do método desenvolvido, de modo a verificar
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quais destes resultados localizam-se fora da mascara de substancia branca

utilizada e o impacto destes nos valores finais de DSC.

Para tal, foram removidos todos os voxels identificados como FN que
ndo se encontravam dentro da regido da substancia branca. Os voxels
remanescentes foram contados e o DSC foi recalculado para estes exames. A

Tabela 11 apresenta os resultados obtidos referentes a detecgao de lesdes e a

Tabela 12 apresenta os resultados obtidos referentes a quantificagcao

das lesoes.

Tabela 11 - Resultado da deteccao das lesGes apds a remocgao dos falsos

negativos localizados fora da mascara de substancia branca utilizada.
Fonte: O autor

Clusters

Cédigo do FN DSC Novo
Exame FP |FN |VP |GT | Original |Original| DSC
ESCMO001 37 | 38 | 114 | 152 38 0,75 0,75
ESCM002 108 | 13 | 175 | 188 13 0,74 0,74
ESCMO003 108 | 34 | 125 | 159 34 0,64 0,64
ESCM004 137 | 25 | 146 | 171 25 0,64 0,64
ESCMO005 18 | 387 | 446 | 833 387 0,69 0,69
ESCMO006 205 | 17 | 28 | 45 17 0,20 0,20
ESCMO007 174 | 1 17 | 18 1 0,16 0,16
ESCMO008 47 | 160 | 557 | 717 160 0,84 0,84
ESCMO009 94 | 57 | 180 | 237 57 0,70 0,70
ESCM010 35 | 99 | 296 | 395 99 0,82 0,82
ESCMO011 154 | 58 | 49 | 107 58 0,32 0,32
ESCM012 138 | 43 | 45 | 88 43 0,33 0,33
ESCM101 171 1 27 28 1 0,24 0,24
ESCM102 93 | 33 | 84 | 117 33 0,57 0,57
ESCM103 57 | 19 | 84 | 103 19 0,69 0,69
ESCM104 77 | 421 | 199 | 620 421 0,44 0,44
ESCM105 97 | 12 | 19 | 31 12 0,26 0,26
ESCM106 127 | 29 | 92 | 121 29 0,54 0,54
ESCM107 75 | 90 | 272 | 362 90 0,77 0,77
ESCM108 111 | 13 11 24 13 0,15 0,15
ESCM109 79 | 29 | 47 | 76 29 0,47 0,47
ESCM110 83 | 45 | 238 | 283 45 0,79 0,79
ESCM111 120 | 150 | 623 | 773 150 0,82 0,82
ESCM112 153 | 21 | 45 | 66 21 0,34 0,34

Com base nos dados obtidos, observou-se que os falsos negativos

localizados fora da mascara de substancia branca nio afetaram a localizagao
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das lesbes, o que indica que os voxels identificados como FN que se localizam
fora da mascara possuem conectividade com regides que se localizam dentro
desta. Ainda, o impacto da presenca de voxels fora da mascara de substancia
branca, do ponto de vista quantitativo, ndo foi grande, chegando a no maximo
de 1% de diferenga entre o valor original de DSC e o valor encontrado apods a
remogao dos falsos negativos localizados fora da area de substancia branca
utilizada, em algumas imagens.

Tabela 12 — Resultado da quantificagdao das LSB ap6s a remoc¢ao dos
falsos negativos localizados fora da mascara de substéancia branca

utilizada.
Fonte: O autor
Voxels

Cédigo do FN DSC Novo

Exame FP FN VP GT Original | Original | DSC
ESCM001 | 51216 | 1652 | 7152 | 9078 1926 0,21 0,21
ESCM002 | 60894 | 419 | 14464 | 15124 660 0,32 0,32
ESCM003 | 52153 | 327 3697 | 4178 481 0,12 0,12
ESCM004 | 63635 | 621 | 10546 | 11570 1024 0,25 0,25
ESCMO005 | 63104 | 13861 | 65956 | 80444 | 14488 0,63 0,63
ESCMO006 | 81790 | 120 3687 | 4237 550 0,08 0,08
ESCMO007 | 40474 3 774 777 3 0,04 0,04
ESCM008 | 93453 | 2209 | 35199 | 37953 2754 0,42 0,42
ESCMO009 | 58424 | 1445 | 9039 | 11885 2846 0,23 0,23
ESCM010 | 55481 | 1759 | 17367 | 20116 2749 0,37 0,38
ESCM011 | 49269 | 165 2031 | 3486 1455 0,07 0,08
ESCM012 | 41915 72 928 1245 317 0,04 0,04
ESCM101 | 74906 65 1978 | 2093 115 0,05 0,05
ESCM102 | 82596 | 554 3483 | 4054 571 0,08 0,08
ESCM103 | 24326 | 442 | 12657 | 13603 946 0,50 0,51
ESCM104 | 88031 | 6112 | 10793 | 29607 | 18814 0,17 0,19
ESCM105 | 57046 | 293 682 1058 376 0,02 0,02
ESCM106 | 66456 | 229 3920 | 4315 395 0,10 0,11
ESCM107 | 68943 | 1050 | 14017 | 16572 2555 0,28 0,29
ESCM108 | 18167 31 105 238 133 0,01 0,01
ESCM109 | 19037 | 182 1046 | 1511 465 0,10 0,10
ESCM110 | 56250 | 1279 | 43228 | 45725 2497 0,60 0,60
ESCM111 | 91680 | 2534 | 37076 | 39958 2882 0,44 0,44
ESCM112 | 71113 | 259 1537 | 2048 511 0,04 0,04

Estes resultados indicam que o problema dos falsos negativos nao

possui forte relagcdo com as imperfeigées identificadas na segmentagao



111

de substancia branca realizada através da utilizagcao dos atlas probabilisticos

registrados no espago do paciente.

6.5 Analise dos resultados do crescimento em fungcao das sementes

Através dos resultados das analises anteriores, concluiu-se que a
imperfeicdo da segmentacédo da substancia branca ndo é a Unica causa para
as divergéncias dos resultados da segmentagcao em relagdo ao GT. Com base
nesta evidéncia, decidiu-se analisar também as divergéncias entre os
resultados do método antes e depois da aplicagdo da analise de vizinhanca a

fim de se verificar possiveis problemas oriundos desta etapa.

Para esta analise, foram calculados DSC, OF e EF para todos os
seedpoints dos exames. Os resultados para deteccdo e quantificagcdo sao
apresentados na Tabela 13 e na Tabela 14, respectivamente.

Tabela 13 — Resultados obtidos para localizagcao de les6es através da

identificacao de seedpoints
Fonte: O autor

Cddigo do Clusters Métricas Estatisticas
Exame FP FN VP GT DSC | OF EF
ESCM001 54 62 90 152 | 0,61 | 059 | 0,36
ESCMO002 125 15 173 188 | 0,71 | 0,92 | 0,66
ESCMO003 141 35 124 159 | 058 | 0,78 | 0,89
ESCMO004 168 27 144 171 | 0,60 | 0,84 | 0,98
ESCMO005 27 469 364 833 | 059 044 | 0,03
ESCMO006 268 17 28 45 0,16 | 0,62 | 5,96
ESCMO007 192 1 17 18 0,15 | 0,94 | 10,67
ESCMO008 62 201 516 717 | 0,80 | 0,72 | 0,09
ESCMO009 136 67 170 237 | 0,63 | 0,72 | 0,57
ESCMO010 54 119 276 395 | 0,76 | 0,70 | 0,14
ESCMO011 181 58 49 107 | 0,29 | 0,46 1,69
ESCMO012 166 44 44 88 0,30 | 0,50 1,89
ESCM101 241 2 26 28 0,18 | 0,93 8,61
ESCM102 160 35 82 117 | 0,46 | 0,70 1,37
ESCM103 63 19 84 103 | 0,67 | 0,82 | 0,61
ESCM104 120 457 163 620 | 0,36 | 0,26 | 0,19
ESCM105 161 12 19 31 0,18 | 0,61 5,19
ESCM106 173 31 90 121 | 0,47 | 0,74 1,43
ESCM107 96 99 263 362 | 0,73 10,73| 0,27
ESCM108 115 14 10 24 0,13 | 0,42 | 4,79
ESCM109 85 30 46 76 0,44 | 0,61 1,12
ESCM110 93 50 233 283 | 0,77 1082 | 0,33
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Cédigo do Clusters Métricas Estatisticas
Exame FP FN VP GT DSC | OF EF
ESCM111 145 176 597 773 0,79 | 0,77 0,19
ESCM112 200 21 45 66 0,29 | 0,68 3,03

Tabela 14 — Resultados obtidos para quantificagado de les6es através da

identificacao de seedpoints
Fonte: O autor

Cédigo do Voxels Métricas Estatisticas
Exame FP FN VP GT DSC OF EF
ESCM001 10837 4995 4083 9078 0,34 0,45 1,19
ESCMO002 32179 912 | 14212| 15124 0,46 0,94 2,13
ESCMO003 26931 563 3615 4178 0,21 0,87 6,45
ESCMO004 28755| 1303| 10267| 11570 0,41 0,89 2,49
ESCMO005 15916| 34082| 46362| 80444 0,65 0,58 0,20
ESCMO006 36343 606| 3631| 4237 0,16 0,86 8,58
ESCMO007 19259 4 773 777 0,07 0,99| 24,79
ESCMO008 46636 5168 | 32785| 37953 0,56 0,86 1,23
ESCMO009 25730 3577| 8308| 11885 0,36 0,70 2,16
ESCMO010 23444 4020| 16096| 20116 0,54 0,80 1,17
ESCMO011 22136 1492 1994 3486 0,14 0,57 6,35
ESCMO012 16174 342 903 1245 0,10 0,73| 12,99
ESCM101 34559 157| 1936 2093 0,10 0,92| 16,51
ESCM102 31384 963| 3091, 4054 0,16 0,76 7,74
ESCM103 13912 1173| 12430| 13603 0,62 0,91 1,02
ESCM104 45372 | 21394| 8213| 29607 0,20 0,28 1,53
ESCM105 24756 429 629 1058 0,05 0,59| 23,40
ESCM106 35216 467| 3848| 4315 0,18 0,89 8,16
ESCM107 36699 3097 | 13475| 16572 0,40 0,81 2,21
ESCM108 8220 137 101 238 0,02 0,42| 34,54
ESCM109 9780 503| 1008| 1511 0,16 0,67 6,47
ESCM110 32164 3452 | 42273| 45725 0,70 0,92 0,70
ESCM111 47208| 4697| 35261| 39958 0,58 0,88 1,18
ESCM112 35526 539 1509 2048 0,08 0,74 17,35

Posteriormente, estes valores foram comparados aos valores finais
obtidos com a aplicagdo do método, de modo a avaliar se houve perda ou
ganho nas meétricas analisadas. Na Tabela 15 sdo apresentados os dados
comparativos referentes a localizagdo de lesdes e na Tabela 16 sao

apresentados os dados comparativos referentes a quantificacdo destas lesdes.

Nestas tabelas, o ultimo grupo de colunas indica a diferenga entre os

valores inicial de DSC, OF e EF, obtidos através do uso dos clusters de
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seedpoints e o resultado apds a aplicacdo do método completo. Nestas

colunas, valores negativos indicam que houve um aumento no valor analisado

e valores positivos indicam que houve uma diminuicio.

Tabela 15 — Comparativo entre as métricas estatisticas dos seedpoints e

do método desenvolvido referente a detecgao de lesdes.
Fonte: O autor

Codigo do Sementes Método Diferenca
Exame DSC | OF EF DSC | OF EF | DSC | OF EF
ESCMO001 061 |[059] 036 | O0,/5|0,75]0,24|-0,14 | -0,16 | 0,11
ESCMO002 0,71 {092 | 0,66 | 0,74 | 0,93 | 0,57 | -0,03 | -0,01 | 0,09
ESCMO003 0,8 |0/8] 089 | 064 0,79]068|-005]-0,01]|0,21
ESCM004 0,60 {084 | 0,98 | 0,64 | 0,85 0,80 | -0,05]|-0,01]0,18
ESCMO005 0,59 |044 ] 003 | 0,69 | 0,54 ]| 0,02 | -0,09 | -0,10 | 0,01
ESCMO006 0,16 | 0,62 | 5,96 | 0,20 | 0,62 | 4,56 | -0,04 | 0,00 | 1,40
ESCMO007 0,15 | 0,94 | 10,67 | 0,16 | 0,94 | 9,67 | -0,01 | 0,00 | 1,00
ESCMO008 0,80 0,72 009 | 0,84 | O,/8] 0,07 | -0,05 | -0,06 | 0,02
ESCMO009 0,63 | 0,72 | 0,57 | 0,70 | 0,76 | 0,40 | -0,08 | -0,04 | 0,18
ESCMO010 o,76 10,70 0,14 | 0,82 | 0,75 0,09 | -0,05 | -0,05 | 0,05
ESCM011 0,29 | 0,46 | 1,69 | 0,32 | 0,46 | 1,44 | -0,03 | 0,00 | 0,25
ESCMO012 0,30 |0,50| 189 | 0,33 051|157 |-0,04)|-0,01 0,32
ESCM101 0,18 { 0,93 | 861 | 0,24 | 0,96 | 6,11 | -0,06 | -0,04 | 2,50
ESCM102 0,46 | 070| 1,37 | 057 | 0,72 | 0,79 | -0,11 | -0,02 | 0,57
ESCM103 067 |[082] 061 | 0,69 | 0,82 ] 0,55 | -0,02 | 0,00 | 0,06
ESCM104 0,36 | 0,26 | 0,19 | 0,44 | 0,32 | 0,12 | -0,08 | -0,06 | 0,07
ESCM105 0,18 |061 ] 519 | 0,26 | 0,61 | 3,13 | -0,08 | 0,00 | 2,06
ESCM106 0,47 10,74 | 143 | 054 | 0,76 | 1,05 | -0,07 | -0,02 | 0,38
ESCM107 0,73 /|0,/3] 0,27 | 0,77 |0,75]0,21 | -0,04 | -0,02 | 0,06
ESCM108 0,13 | 042 | 479 | 0,15 | 0,46 | 463 | -0,02 | -0,04 | 0,17
ESCM109 0,44 |061] 1,12 | 0,47 | 0,62 | 1,04 | -0,02 | -0,01 | 0,08
ESCM110 0,77 1082 033 | 0,79 | 0,84 0,29 | -0,02 | -0,02 | 0,04
ESCM111 0,79 {0,77] 0,19 | 082 | 0,81 | 0,16 | -0,03 | -0,03 | 0,03
ESCM112 0,29 10,68 303 | 0,34 | 0,68 232|-0,05] 0,00 | 0,71

A partir dos dados apresentados referentes a localizagcdo de lesdes

observa-se um ganho no DSC e no OF na maioria dos exames. Isto indica

que a anadlise de vizinhangca levou a resultados mais precisos para a

identificacao de zonas de lesao do que os resultados oriundos apenas da

identificagcao dos seedpoints. Observa-se, ainda, uma diminui¢gdo no EF que

indica diminuicdo na quantidade de clusters identificados como FP pelo

método.
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Entretanto, do ponto de vista quantitativo, constatou-se que a analise de

vizinhanga levou a um crescimento no valor de EF, o que acabou por levar a

um decréscimo no indice de similaridade (DSC). Entretanto, percebe-se

também que o valor de OF aumentou, o que indica que mais voxels de lesdo

foram corretamente classificados (VP). Este acerto, porém, veio ao custo do

surgimento de novos FP.

Tabela 16 — Comparativo entre as métricas estatisticas dos seedpoints e
do método desenvolvido referente a quantificagao de lesoes.

Fonte: O autor

Codigo do Semente Método Diferenca
Exame DSC | OF EF DSC | OF EF DSC | OF EF
ESCM001 | 0,34 |045| 1,19 | 0,21 | 0,79 | 564 | 0,13 | -0,34 | 4,45
ESCM002 | 0,46 | 094 | 2,13 | 0,32 | 0,96 | 403 | 0,14 | -0,02 | -1,90
ESCM003 | 0,21 | 0,87 | 6,45 | 0,12 | 0,88 | 12,48 | 0,09 | -0,02 | -6,04
ESCM004 | 041 | 0,89 | 249 | 0,25 | 091 | 550 | 0,16 | -0,02 | -3,01
ESCM005 | 0,65 | 058 | 0,20 | 0,63 | 0,82 | 0,78 | 0,02 | -0,24 | -0,59
ESCM006 | 0,16 | 0,86 | 8,58 | 0,08 | 0,87 | 19,30 | 0,08 | -0,01 | -10,73
ESCM007 | 0,07 [ 0,99 | 24,79 | 0,04 | 1,00 | 52,09 | 0,04 | 0,00 | -27,30
ESCM008 | 0,56 | 0,86 | 1,23 | 0,42 | 0,93 | 2,46 | 0,14 | -0,06 | -1,23
ESCM009 | 0,36 | 0,70 | 2,26 | 0,23 | 0,76 | 4,92 | 0,13 | -0,06 | -2,75
ESCM010 | 054 | 0,80 | 1,17 | 0,37 | 0,86 | 2,76 | 0,17 | -0,06 | -1,59
ESCMO011 | 0,14 | 0,57 | 6,35 | 0,07 | 0,58 | 14,23 | 0,07 | -0,01 | -7,78
ESCM012 | 0,10 | 0,73 | 12,99 | 0,04 | 0,75 | 33,67 | 0,06 | -0,02 | -20,68
ESCM101 | 0,10 | 0,92 | 16,51 | 0,05 | 0,95 | 35,79 | 0,05 | -0,02 | -19,28
ESCM102 | 0,16 | O,76 | 7,74 | 0,08 | 0,86 | 20,37 | 0,08 | -0,10 | -12,63
ESCM103 | 0,62 | 0,91 | 1,02 | 0,50 | 0,93 | 1,79 | 0,12 | -0,02 | -0,77
ESCM104 | 0,20 | 0,28 | 153 | 0,17 | 0,36 | 2,97 | 0,03 | -0,09 | -1,44
ESCM105 | 0,05 | 0,59 | 23,40 | 0,02 | 0,64 | 53,92 | 0,02 | -0,05 | -30,52
ESCM106 | 0,18 | 0,89 | 8,16 | 0,10 | 0,91 | 15,40 | 0,07 | -0,02 | -7,24
ESCM107 | 0,40 081 | 2,21 | 0,28 | 0,85 | 4,16 | 0,12 | -0,03 | -1,95
ESCM108 | 0,02 | 0,42 | 34,54 | 0,01 | 0,44 | 76,33 | 0,01 | -0,02 | -41,79
ESCM109 | 0,16 | 0,67 | 6,47 | 0,10 | 0,69 | 12,60 | 0,07 | -0,03 | -6,13
ESCM110 | 0,70 | 0,92 | 0,70 | 0,60 | 0,95 | 1,23 | 0,11 | -0,02 | -0,53
ESCM111 | 0,58 | 0,88 | 1,28 | 0,44 [ 093 | 2,29 | 0,14 | -0,05 | -1,11
ESCM112 | 0,08 | 0,74 | 17,35 | 0,04 | 0,75 | 34,72 | 0,04 | -0,01 | -17,38

Ao combinar o resultado desta analise aos resultados das secdes

anteriores (6.4.1 e 6.4.2) observa-se que o método desenvolvido possui boa

taxa de acerto para localizagcédo das lesdes, mas a grande quantidade de falsos

positivos impacta na quantificacdo das lesdes.
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7 CONCLUSAO E TRABALHOS FUTUROS

As ferramentas de segmentagdo automatica de lesbes de EM
apresentadas na literatura utilizam duas modalidades IRM. Com as imagens
ponderadas em T1, sdo identificadas as regides de substancia branca e com o
exame FLAIR, as areas de lesao dentro deste tecido. Por outro lado, na pratica
clinica, os profissionais utilizam apenas a modalidade FLAIR, pois ja possuem

um alto grau de conhecimento da anatomia do cérebro.

Baseado nisto, este trabalho apresentou uma nova abordagem para
identificacdo das lesdes de Esclerose Multipla usando exclusivamente IRM na
modalidade FLAIR. A eliminagdo da obrigatoriedade de aquisicdo de mais uma
modalidade (T1) expande o escopo de aplicagdo da segmentagao automatica,
sem gerar novos custos, além de permitir sua utilizagdo tanto em exames
novos quanto em exames ja utilizados na pratica clinica, facilitando o

acompanhamento da progressao da doencga.

Foi proposta, para este estudo, a substituicdo das imagens ponderadas
em T1, por um atlas probabilistico cerebral, que disponibiliza em seu conjunto
de imagens uma mascara de substancia branca. Para tal, foi desenvolvido um
pipeline de registro de imagens (Figura 33) de modo a registrar a mascara de
substancia branca de um atlas T1 no espago do exame FLAIR do paciente

(secédo 2.5), o que permitiu a identificacao dos tecidos no exame FLAIR.

O método desenvolvido baseou-se na identificagao de hiperintensidades
na regidao de substancia branca, comportamento caracteristico das lesdes de
EM. Este método foi dividido em duas etapas: identificacdo dos seedpoints em
substancia branca através de limiarizagao (segéo 5.3.2) e detecgdo de voxels
de lesdo adjacentes a estes seedpoints por meio de andlise de vizinhanga
(secao 5.3.3).

Para validagédo, o método foi aplicado a um conjunto de IRM oriundo de
um estudo desenvolvido pelo Instituto do Cérebro da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul, composto por imagens de pacientes

diagnosticados com Esclerose Multipla e pacientes saudaveis.



116

Analisando os resultados da aplicagdo do método, em pacientes com
diagnostico prévio de EM, o método proposto mostrou-se eficaz para a
deteccao de clusters de lesbes, com base nos resultados obtidos. Para 50%
dos exames segmentados, observaram-se resultados de DSC superiores a 0,6,
0 que indica um grau de concordancia moderado ou melhor. Ainda, foram
observados valores altos de Overlap Fraction para a grande maioria dos
exames, o0 que indica um alto fator de positivos verdadeiros em relacdo aos

clusters do ground truth.

Percebeu-se o impacto negativo da segmentagdo das regides de
substancia branca através do uso de atlas probabilisticos registrados no
espaco dos pacientes. Isto se deu devido ao fato de que os atlas, por se
tratarem de representagbes generalizadas construidas a partir de um conjunto
grande de pacientes, geraram mascaras de substancia branca que
apresentaram divergéncia em relagdo a real anatomia do paciente apos o
processo de registro. Desta forma, algumas regides de outros tecidos cerebrais
foram identificadas como substancia branca, o que impactou na precisao das

segmentacdes das lesdes.

O método desenvolvido ndo se mostrou muito preciso enquanto método
automatico para a quantificagdao das lesdes, devido a grande quantidade de
falsos positivos encontrados, com apenas dois exames com valores de DSC
superiores a 0,6. Entretanto, uma abordagem manual de pds-processamento
para remocao de clusters falsos de lesdo poderia levar a resultados mais

proximos do ground truth.

No que se refere a exame de pacientes sem o diagnéstico de EM, o
método gerou uma quantidade nao desprezivel de falsos positivos, oriundos,
principalmente, da auséncia de voxels hiperintensos, o0 que impacta
diretamente no calculo do limiar de hiperintensidades. Some-se a isto o
problema, ja citado, da imprecisdo da mascara de substancia branca, que
também acarretou a classificagdo errbnea de regides de substéncia cinzenta

como sendo substancia branca.

Desta forma, com relagdo a Questao de Pesquisa levantada no capitulo

1, conclui-se que, com o algoritmo apresentado neste trabalho, é possivel
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identificar de forma automatica lesbes de Esclerose Multipla utilizando apenas
uma modalidade, no que se refere a localizagao de lesées. Por outro lado, com
relacdo a segmentacdo das lesdes, € preciso realizar melhorias no algoritmo
proposto, em especial no que se refere a obtencdo de uma mascara de
substancia branca mais precisa. Desta forma, deve-se ressaltar que o método

desenvolvido ainda ndo se encontra pronto para o uso.

Como sugestdo para trabalhos futuros, baseando-se em observacdes
acerca dos problemas encontrados durante a execugdo deste algoritmo,
sugere-se o desenvolvimento de trabalhos voltados a identificagao correta dos
tecidos cerebrais para imagens adquiridas em FLAIR. Neste ambito, podem-se
direcionar os esforcos de pesquisa para o desenvolvimento de um atlas
probabilistico cerebral ponderado em FLAIR com boa resolucdo e com
mascaras de tecidos cerebrais, semelhante ao atlas desenvolvido pelo ICBM
(secéo 2.4). Para este estudo foi utilizado um atlas que possuia imagens tanto
em FLAIR quanto em T1 (GG-366). Entretanto, este atlas apresentava um
baixo detalhamento dos giros cerebrais, quando comparado com o atlas
desenvolvido pelo ICBM e foi utilizado apenas como intermediario durante o

processo de registro das imagens.

Outra sugestao, ainda referente a segmentacao de tecidos cerebrais em
FLAIR, é a utilizagdo das imagens T1 disponiveis no conjunto de IRM deste
estudo para o desenvolvimento de algoritmos de aprendizado de maquina,
capazes de extrair caracteristicas das regides de substancia branca em FLAIR
com base na segmentagao de tecidos disponiveis a partir dos exames T1 e a
partir desta aprendizagem realizar a segmentagao dos tecidos diretamente em
FLAIR.
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APENDICE A — SCRIPT DO PRE-PROCESSAMENTO DAS
IMAGENS

#! /bin/csh
iad s st s a s R

# Script para pré-processamento das imagens utilizadas no método de #
# segmentacdo de Lesbes de EM #
# #
# GG-366-FLAIR-0.7mm.nii - Atlas GG-366 na modalidade FLAIR #
# GG-366-FLAIR-0.7mm.nii - Atlas GG-366 na modalidade T1 #
# mni icbml52 t1 tal nlin sym 09c.nii - Atlas ICBM MNI 152 na #
# modalidade T1 #
# mni icbml52 wm tal nlin sym 09c.nii - Atlas probabilistico de #
# substancia Branca ICBM MNI 152 #
# ESCMXXX.FLAIR.nii - Exame do paciente #
CTR R i

#Remove cradnio e fundo das imagens do atlas GG-366
fs515.0-bet GG-366-FLAIR-0.7mm.nii GG-366-FLAIR-0.7mm brain.nii
fs15.0-bet GG-366-T1-0.7mm.nii GG-366-T1-0.7mm brain.nii

#Remove cranio e fundo das imagens do atlas ICBM MNI 152

fs15.0-bet mni icbml52 tl1 tal nlin sym 09c.nii
mni icbml52 tl tal nlin sym 09c brain.ni
i

#Remove créanio e fundo do exame do paciente
fs15.0-bet ESCMXXX.FLAIR.nii ESCMXXX. FLAIR_brain .nii

#Registra o atlas ICMB MNI 152 no espac¢o do atlas GG-366 e renomeia o
arquivo resultante
@auto tlrc -base GG-366-T1-0.7mm brain.nii.gz -input
mni_icbml52 tl tal nlin sym 09c brain.nii.gz -no_ss
mv mni icbml52 tl tal nlin sym 09c brain at.nii
mni_icbml52 tl1 tal nlin sym 09c brain atlas_ space.nii

#Aplica a matriz do passo anterior no atlas probabilistico de substéncia
branca do ICBM MNI 152
3dAllineate -base GG-366-T1-0.7mm brain.nii.gz -input
mni icbml52 wm tal nlin sym 09c.nii -prefix
mni_icbml52 wm_tal nlin sym 09c brain atlas_space.nii
-1Dmatrix apply
mni_icbml52 tl1 tal nlin sym 09c at.nii.Xaffl2 INV.1D

#Aplica a correcdo de N&o Uniformidade de Intensidades no exame do

paciente pos remocao de cranio e fundo

3dUniformize -anat ESCMXXX.FLAIR brain.nii.gz -prefix
ESCMXXX.FLAIR brain uniformized.nii.gz

#Registra o exame do paciente para o espaco do atlas GG-366
@auto_tlrc -base GG-366-FLAIR-0.7mm brain.nii.gz -input
ESCMXXX.FLAIR brain.nii.gz -no_ss

#Inverte a matriz resultante do registro no passo anterior
cat matvec ESCMXXX.FLAIR brain at.nii.Xaffl12.1D -I >
ESCMXXX.FLAIR brain at.nii.Xaffl2 INV.1D

#Aplica a matriz inversa do passo anterior no atlas ICBM MNI 152 Tl e no
atlas probabilistico de substédncia branca registrados no espaco do atlas
GG-366
3dAllineate -base ESCMXXX.FLAIR brain.nii.gz -input

mni icbml52 tl1 tal nlin sym 09c brain atlas space.nii
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-prefix
mni icbml52 tl1 tal nlin sym 09c brain subject space.nii
-1Dmatrix apply ESCMXXX.FLAIR brain at.nii.Xaffl2 INV.1D

3dAllineate -base ESCMXXX.FLAIR brain.nii.gz —-input
mni icbml52 wm tal nlin sym 09c brain atlas space.nii
-prefix - B B B B B
mni icbml52 wm tal nlin sym 09c brain subject space.nii
-1Dmatrix apply ESCMXXX.FLATIR brain at.nii.xXaff12 INV.1D

#Registra n&o linearmente o atlas ICBM MNI 152 Tl alinhado com o exame
do paciente no passo anterior com o exame do paciente para alinhar as
estruturas internas
auto warp.py -input
mni icbml52 tl1 tal nlin sym 09c brain subject space.nii
-base ESCMXXX.FLAIR brain uniformized.nii.gz
-skull strip input no -unifize input no -skip affine yes

#Replica o registro ndo linear do passo anterior no atlas probabilistico
de substancia branca alinhado ao espaco do paciente
3dNwarpApply -nwarp ./awpy/anat.rwb.qw WARP.nii -—-source
mni icbml52 wm tal nlin sym 09c brain subject space.nii
-prefix mni icbml52 wm tal nlin sym 09c brain final.nii
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lesées na Ressonancia Magnética em pacientes com Esclerose Mdltipla remitente-
recorrente submetidos a tratamento com fingolimode
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Numero do Parecer: 475.135
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Apresentagédo do Projeto:

Este projeto foi desenhado para acessar como a migragéo ou ativagdo da micréglia, em regides especificas
do SNC. Durante esse estudo aberto,

prospectivo e intervencional, esperamos analisar como a micréglia marcada com 11C-(R)-PK11195
comporta-se em individuos normais {(controles

negativos) e em pacientes com EM, divididos em dois grupos. O desenho do follow-up foi proposto com o
intuito de avaliar o perfil microglial pelo

PET/CT e a carga lesional pela RM, tentando associar com as avaliagdes clinicas e neuropsicolégicas. Os
controles normais permitirao avaliar o

comportamento normal da micréglia sem o aparecimento de leses novas.

Os grupos de pacientes com EM serdo compostos por pacientes virgens de tratamento que iniciarao
tratamento com fingolimode imediatamente

apos os exames de base, sendo seguidos por 24 meses. O grupo que esta em uso de outras drogas
modificadoras da doenca fardo duas avaliagdes

antes de trocar o tratamento apds 6 meses de estudo. Isso permitira avaliar a progresséo da ativagao
microglial com outras drogas antes de
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observar a evolugao com o uso de fingolimode por 18 meses. A utilizagao desse segundo grupo é baseado
no estudo TRANSFORMS, onde os

autores mostraram uma reducéo significativa nas lesdes identificadas pela RM, quando comparadas com os
individuos tratados com interferon [19].

Desse modo, 0 uso desse grupo permitird uma perspectiva mais ampla de comparagéo, tanto no perfil de
ativagdo microglial pelo PET/CT, como na

evolugdo da carga lesional pela RM. Por questbes éticas, ndo podemos deixar o grupo formado por
pacientes virgens de tratamento sem terapia por

um periodo de 6 meses, como no grupo ja em tratamento.Em resumo, ao conseguirmos visualizar imagens
relacionadas aos efeitos dos farmacos

sobre a doenga, através de marcadores da neurodegeneragéo, possivelmente teremos condigdes de avaliar
melhor a evolugédo da doenga e a

neuroprotecao.Serdo analisados 24 pacientes e 5 controles. Os pacientes serdo subdivididos em dois
grupos de 12 pacientes, sendo um grupo formado

por individuos virgens de tratamento e outros com uso prévio de droga imunomoduladora (interferon beta ou
glatiramer). Todos os grupos assinardo

um termo de consentimento informado e serdo submetidos a uma bateria de testes neuropsicologicos, além
de avaliagdo clinica da gravidade da

doenga, RM e PET/CT entre o periodo de abril de 2014 e outubro de 2016.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Verificar a associagao da ativagao da microglia com os dados clinicos (EDSS, MSFC), neuropsicolégico e
radiolégicos (PET/CT e medidas na RM de

conectividade estrutural e funcional e volume de cértex), usados para assessar a severidade da doenca.
Objetivo Secundario:

1) Verificar se existe associagdo do 11C-(R)-PK11195 cerebral, medido através do PET/CT com as
seguintes medidas: - Clinicas - EDSS, MSFC,

tempo de doenga, avaliagdo cognitiva, dados de prognésticos do inicio da doenga; - Radiolégicas - atrofia
cerebral, carga lesional, atividade

inflamatéria. 2) Verificar se existe associagdo da conectividade e dos volumes de cértex, do corpo caloso e
do hipocampo, medidos pela RM com as

seguintes medidas: - Clinicas - EDSS, MSFC, tempo de doenga, avaliagdo cognitiva, dados de
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prognésticos do inicio da doenga; - Radiclogicas -

atrofia cerebral, carga lesional, atividade inflamatoéria. 3) Verificar se existe associagao do 11C-(R)-PK11195
cerebral com a conectividade e com os

volumes de cértex, do corpo caloso. 4} Verificar se existe modificagdo com uso do fingolimode, comparando
com o grupo que inicialmente usou

imunomodulador, nas seguintes medidas: - Clinicas - EDSS, MSFC, tempo de doenga, avaliagdo cognitiva,
dados de prognésticos do inicio da

doenga; - Radiologicas habituais - atrofia cerebral, carga lesional, atividade inflamatéria; - 11C-(R)-PK11195
cerebral mensurado com PET/CT; -

Conectividade e volumes de cortex, do corpe caloso e do hipocampe, medides pela RM

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisa ndo acrescenta riscos significativos para os sujeitos. Nos exames de imagem (PET/CT e RM),
devido a inje¢ao de radiofarmacos ou

contraste paramagnético, especialmente através de seringa injetora, existe a possibilidade de haver reagdes
inflamatérias ao longo das veias

utilizadas como via de acesso, assim como extravasamento de contraste, que pode gerar lesbes de pele no
local. As medicagdes, na verdade, ja

seriam utilizadas pelos pacientes, uma vez que o risco maior é o de apresentar surtos pela falta de
tratamento. Ou seja, todos os pacientes estariam

expostos aos riscos inerentes as terapias independentemente de estar participando do estudo ou néo. Além
disso, todos as medicagdes utilizadas

sdo aprovadas pela ANVISA para utilizagdo em pacientes com esclerose mdltipla.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um ensaio clinico ndo controlado. Porém, sera utilizado um grupo controle de individuos
saudaveis para comparagao dos exames de imagem. O desenho do follow-up foi proposto com o intuito de
avaliar o perfil microglial pelo PET/CT e a carga lesional pela RM, tentando associar com as avaliagdes
clinicas e neuropsicoldgicas. Os controles normais permitirde avaliar o comportamento normal da micrdglia
sem o aparecimento de

lesdes novas.Critério de Incluséo:

Pacientes alfabetizados, com idade entre 18 e 60 anos, com diagnéstico de EM de inicio remitente-
recorrente confirmado por um neurologista,

segundo os critérios atuais, proposto por McDonald revisado em 2010; virgens de tratamento ou que
estejam em uso de tratamento imunomodulador
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por, pelo menos, seis meses antes da inclusdo no estudo; com um escore entre 0 e 5.5 no Expanded
Disability Status Scale (EDSS); em

acompanhamento no Hospital Sdo Lucas da PUCRS ou em um dos centros participantes; que aceitem
participar do estudo e com Ultimo surto da

EM ha mais de 3 meses. Os pacientes diagnosticados com depressao, de acordo com os critérios do DSM-
IV, deverao estar em tratamento continuo

com inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS) ha, pelo menos, 3 meses.

Critério de Exclusdo: Doengas psiquiatricas previamente diagnosticadas, exceto depresséo, e outras
doencas neurolégicas que acometam o sistema nervoso central(SNC). Déficit visual, auditivo ou de
linguagem que impegam a realizagdo dos testes, de acordo com a avaliagao do examinador. Presenga de
comorbidades que possam interferir no desempenho cognitivo, tais como: hipotireoidismo, hipovitaminose
B12, deficiéncia de acido folico e histérico de traumatismo cranioencefalico grave (e outras a critério do
investigador). Diagnéstico clinicamente definido ou provavel de deméncia degenerativa,

vascular ou mista. Pacientes analfabetos e uso abusivo de alcool e/ou drogas ilicitas; tratamento
antidepressivo com outros farmacos que nédo sejam

ISRS

Consideragoes sobre os Termos de apresentag¢édo obrigatéria:

Apresenta todos os termos de apresentagéo obrigatérios. O termo de consentimento esta redigido em
linguagem clara e adequada. O orgamento esta assinado e devidamente especificado as rubricas. Os
pesquisadores realizaram todos os testes nas dependéncias do INSCER.Possui aprovagao da comissao
cientifica.Possui o link do lattes de todos os pesquisadores envolvidos no estudo.

Recomendagodes:
O projeto esta eticamente e metodologicamente adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Os pesquisadores atenderam as pendéncias.

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
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