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RESUMO

Este projeto trata-se do estudo e aplicagdo da técnica VBM (Voxel Based
Morphometry) em imagens de Ressonancia Magnética (RM) de cérebros com
lesdo, o qual envolve técnicas avancadas de Processamento Digital de Imagens
(PDI). A técnica de VBM esta ligada a uma comparacdo voxel a voxel entre
imagens de dois individuos ou entre grupos de individuos. Esta comparacéao esta
relacionada com a concentragio local de niveis de cinza. E um processo que
envolve a normalizacdo espacial seguido de segmentacdo dessas imagens
normalizadas e suavizagdo (smoothing) das substancias segmentadas. Um mapa
estatistico é feito utilizando o SPM (Statistical Parametric Mapping) de acordo
com comparac0es feitas entre as substancias segmentadas, obtendo através desta
comparagdo, por exemplo, a composi¢cdo de substdncias cerebrais (cinzenta,
branca ou liquor), o que pode ser um auxilio no diagnostico de varias doencas
neuroldgicas. Porém, cérebros com lesbes invalidam essa técnica, pois a
presenca da regido com lesdo na imagem gera um grande problema durante as
etapas de normalizacdo e segmentagcdo, uma vez que tais processos levam em
conta informagdes globais do encéfalo. Dessa forma objetiva-se implementar
uma versdo modificada do VBM para o SPM, levando-se em consideracdo
imagens de cérebros com lesbes, utilizando técnicas avancadas de
Processamento Digital de Imagem para atingir resultados satisfatérios na
comparacgao desses cérebros.

Palavras-chave: Cérebros com lesdes. Processamento digital de imagens. Voxel
based morphometry.



ABSTRACT

This project deals with the study and application of the technique VBM
(Voxel Based Morphometry) on magnetic resonance images (MRI) of brain with
lesions, which involves advanced techniques of Digital Image Processing
(DIP). The technique of VBM is based on comparison between voxel to voxel
images of two individuals or groups of individuals. This comparison is related to
the local concentration of gray levels. It is a process that involves spatial
normalization followed by segmentation of images normalized and smoothed
(smoothing) of the substances targeted. A statistical map is made using the SPM
(Statistical Parametric Mapping), according to comparisons made between the
targeted substances, getting through this comparison, for example, the
composition of substances brain (gray, white, or CSF), which can be an aid in
the diagnosis of various neurological diseases. However, brain lesions invalidate
this technique, because the presence of a lesion in region generates a big
problem during the steps of normalization and segmentation, since these
processes take into account global information from the brain. Thus the
objective is to implement a modified version of VBM for the SPM, taking into
account images of brain lesions, using advanced digital image processing to
achieve satisfactory results in comparison of those brains.

Keywords: Brain Injury. Digital image processing. Voxel based
morphometry.
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1 INTRODUCAO

Os estudos na area de Processamento Digital de Imagens tém evoluido
significativamente, constituindo-se principalmente da extracdo de caracteristicas
visuais para a interpretacdo humana e importante fonte na aquisicdo de
informacGes e processamento de dados de uma dada cena. Juntamente a esta
evolugdo o interesse por esta area tem crescido e tem sido amplamente aplicado

na resolugdo de variados problemas.

1.1  Contextualizagéo

O Processamento Digital de Imagens em conjunto com outras areas de
conhecimento traz resultados antes ndo atingidos e proporciona uma facilidade
na obtencdo de resultados complexos. A andlise de imagens de cérebros obtidas

através de Ressonancia Magnética (RM) é um exemplo disto.

Imagens de cérebros obtidas através de RM sdo utilizadas para analises
médicas para analisar a anatomia do cérebro, ocorréncia de diferentes formacdes
cerebrais, informacOes sobre a morfologia cerebral e patologias como
aneurismas, tumores cerebrais, acidentes cérebro vasculares e epilepsia
(YASUDA, C. L., 2001).

O uso da RM de alta resolucéo juntamente com a técnica da Morfologia
Baseada em VVoxel (VBM) tem sido eficaz para a identificacdo de lesdes de um
grande nimero de pacientes com patologias cerebrais.

A epilepsia é uma das patologias cerebrais mais comuns de acordo com
pesquisas da Organizacdo Mundial de Salde. O tratamento cirdrgico para
epilepsia tem sido indicado com um indice de sucesso de 70%

aproximadamente. Porém as imagens geradas p0Os cirurgia apresentam uma
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lacuna na regido onde se encontrava a lesdo impossibilitando o uso da técnica de

VBM nessas imagens.

1.2 Motivacéo

A técnica de VBM compara imagens voxel a voxel e permite a
identificacdo de diferencas na sua composi¢do de volume da imagem de RM de
cérebros. Essa técnica apresenta duas etapas essenciais: inicialmente as imagens
passam por uma série de transformagdes espaciais, em que sdo realizados
processos de normalizacdo espacial, segmentacdo e suavizacdo, e apos todo o
processamento é possivel realizar comparagdes entre grupos através de modelos
estatisticos (GOOD et al. 2001; BONILHA et al. 2004).

Em imagens de RM de cérebros, a presenca de lesdes ou lacunas
cirtrgicas gera um grande problema na realizacdo das etapas do VBM de
normalizacdo e segmentacdo, pois estes processos utilizam de informagdes
globais da imagem em questdo. Portanto a leséo invalida a aplicacdo da técnica

nessas imagens.

1.3  Objetivos do Trabalho

O objetivo deste estudo é analisar a aplicagcdo da técnica de VBM e
implementar uma versdo modificada para que seja possivel aplica-la em imagens
de RM de cérebros com lesGes, para ser usada no MatLab juntamente com a

ferramenta Statistical Parametric Mapping (SPM).
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2 REFERENCIAL TEORICO

Neste capitulo serdo abordados os temas referentes a area de concentragdo
da pesquisa e 0 estado da arte contemporanea, que possibilitaram o

desenvolvimento deste trabalho.

2.1 Fundamentos de imagens digitais

Vérias definicBes para os fundamentos de imagens digitais podem ser
encontrados na literatura. De acordo com (GONZALES, R. C.; WOODS, R. E.,
1992), uma imagem digital é uma imagem f(x, y) descrita tanto em coordenadas
espaciais quanto em brilho. De acordo com (MASCARENHAS et al., 1989),
uma imagem de um objeto real é continua tanto na sua variagdo espacial como
nos niveis de cinza. Visando o seu processamento computacional a imagem deve
ser digitalizada, ou seja, descrita tanto no espaco quanto na amplitude. A
digitalizacdo das coordenadas espaciais é chamada amostragem da imagem e a
digitalizacdo da amplitude é chamada de quantizacdo dos niveis de cinza
(BRITO, S. F.; CARVALHO, J. M., 1998).

2.1.1 Imagem Digital

A imagem digital pode ser considerada como sendo uma matriz cujos
indices de linhas e de colunas identificam um ponto na imagem, e 0
correspondente valor do elemento da matriz identifica o nivel de cinza naquele
ponto. Os elementos dessa matriz digital sdo chamados de elementos da
imagem, elementos da figura, “pixel” ou “pels”, estes dois ultimos, abreviagdes

de “picture elements” (elementos de figura).
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Figura 1 Modelo de imagem baseada em pixel (CARVALHO, 2003)

Um voxel (volume pixel) é um elemento de volume, 0 que representa
um valor em uma grade regular em trés dimensdes do espago. Isto é analogo a
um pixel, o que representa uma imagem de duas dimensdes. Em uma
representagdo tridimensional, partimos de um conjunto de dados (matriz)
tridimensional, onde cada elemento é chamado de voxel, que é o elemento
béasico tridimensional.

Cada voxel representa um volume no mundo real, de acordo com a
maneira em que a imagem foi gerada. Esse elemento de volume é representado
por um paralelepipedo. Se este apresentar as mesmas dimensfes entre a sua

largura, altura e profundidade (cubo), ele é denominado voxel isotrépico, caso



16

contrario, quando essas medidas forem diferentes, é denominado voxel
anisotropico.
Frequentemente 0 modelo de imagem baseado em voxel é usado para a

visualizacdo e andlises médicas e cientificas.

a b

Figura 2 (a) Voxel Isotrépico; (b) Voxel Anisotrépico

v
[
AN

L

Voxel

Figura 3 Modelo de imagem baseada em voxel
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2.1.2 Imagem em escala de cinza

Segundo (BANON, 2000), a definicdo de imagem em escala de cinza
pressupde a existéncia de dois conjuntos: o conjunto E formado por quadrados
adjacentes, dispostos ao longo de um namero de linhas e colunas, e o conjunto
K, formado pelos niveis de cinza representados por um byte, 0 que permite
tipicamente 256 possiveis intensidades de cinza.

Um pixel é um elemento do produto cartesiano de um quadrado
localizado em E, e um nivel de cinza localizado em K, ou seja, 0 par ordenado

(c, s), onde ‘¢’ é um elemento do conjunto E e ‘s’ um elemento do conjunto K.

124 0 [141 (255

110|120 (128 |141

108(115]120 |135

I NN

98 (110119 (128

Figura 4 llustracdo esquematica de uma imagem digital utilizando escala de cinza
(BANON, 2000)

2.1.3 Passos fundamentais no Processamento Digital de Imagens

O processamento digital de imagens abrange uma ampla escala de
hardware, software e fundamentos tedricos (GONZALES, R. C.; WOODS, R.
E., 1992). Em todas as etapas & necessario ter uma base de conhecimento que

envolve o problema em questdo, de tal maneira que, a cada passo, sejam
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enfatizadas as caracteristicas necessarias para se chegar a um resultado

satisfatorio. Entre as principais etapas estao:

Aquisicdo da imagem
Pré-processamento

Segmentacéo

Representacdo e descricdo

Reconhecimento e interpretagdo

—

Segmentagio

Representagéo
e descrigao

U

{

Pré-

o

processamento
Dominio %
do
problema Aquisicdo
de
imagens

&

Base de conhecimento

=

Reconhecimento

e
interpretagio

Resultado

Figura 5 Passos fundamentais em Processamento Digital de Imagens (GONZALES, R.
C.; WOODS, R. E., 1992)

2.1.3.1 Aquisi¢ao de Imagens

A aquisicdo de

imagens digitais envolvem dois elementos, o0s

dispositivos capazes de captar um sinal e o digitalizador. Dispositivos

captadores sdo sensiveis a um determinado sinal emitido pela cena de interesse e

o digitalizador é responsavel em converter este sinal para o formato digital.

Estes elementos sdo chamados de sistemas de imageamento. O exemplo mais

conhecido deste sistema é a camera digital, que capta o espectro visivel da luz
(GONZALES, R. C.; WOODS, R. E., 1992).
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Outro exemplo sdo as Imagens de Ressonancia Magnética (RM), que
sdo, resumidamente, o resultado da interacdo do forte campo magnético
produzido pelo equipamento com o tecido humano, criando um sinal que é
possivel captar através de uma bobina ou antena receptora. Este sinal coletado é

processado e digitalizado em uma imagem (MAZZOLA, 2009).

Imagem de RM

Figura 6 Espa¢o K e a imagem de RM correspondente apds a aplicacéo da transformada
inversa de Fourier bidimensional (MAZZOLA, 2009)

2.1.3.2 Pré-Processamento

Apo0s a obtencdo de uma imagem digital, o proximo passo trata de pré-
processar aquela imagem. A funcéo chave no pré-processamento € melhorar a
imagem de forma a aumentar as chances para 0 sucesso dos processos seguintes.
O melhoramento de imagem é obtido através de técnicas, tais como, o
melhoramento de contraste e filtragens aplicadas com finalidades especificas

enfatizando caracteristicas de interesse ou recuperando imagens que sofreram
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algum tipo de degradacdo devido & introducéo de ruido, perda de contraste ou

borramento.

2.1.3.3 Segmentacdo de Imagens

Por segmentacdo de uma imagem entende-se a extra¢do ou identificacao
dos objetos contidos na imagem, onde o objeto é toda caracteristica com
contetido seméntico relevante para a aplicagdo desejada (MASCARENHAS, N.
A.; VELASCO, F.R. D., 1989).

A segmentacdo subdivide uma cena em partes ou objetos de interesse. O
ponto ao qual essa subdivisdo deve chegar depende do problema em questéo.
Quando os objetos de interesse forem isolados da cena inicial pode-se dizer que
a segmentacéo foi realizada.

Existem diversos algoritmos de segmentacdo, desde os que utilizam
principios simples como o threshold (limiar) até algoritmos complexos como o
watershed (bacia hidrogréfica). Essa diversidade de algoritmos deve-se ao fato
de que a segmentacdo € um ponto essencial no processamento digital de

imagens, podendo determinar o sucesso ou fracasso na andlise.

2.1.3.4 Representacgéo

Essa etapa define-se pela escolha de uma representacdo adequada dos
dados obtidos anteriormente. Esta representacdo deve ser feita de modo que as
caracteristicas de interesse sejam enfatizadas para 0s proximos passos.

Existem diversas formas de se representar os resultados do passo
anterior, segmentacdo, entre eles dois principais sdo a representagdo por

fronteira e a representacédo por regido.
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A representacdo por fronteira é adequada quando o interesse se
concentra nas caracteristicas da forma externa, tais como cantos ou pontos de
inflexdo. A representacdo por regido € adequada quando o interesse se concentra
em propriedades internas, tais como textura ou a forma do esqueleto. Em
algumas aplicages, entretanto, essas representaces coexistem.

“O processo de descricdo também chamado selecdo de caracteristicas,
procura extrair caracteristicas que resultem em alguma informagdo quantitativa
de interesse ou que sejam basicas para discriminacéo entre classes de objetos”
(GONZALES, R. C.; WOODS, R. E., 1992).

2.1.3.5 Andlise

A Ultima etapa envolve o reconhecimento e a interpretacdo dos dados. O
reconhecimento se define pela rotulacdo de um determinado objeto, baseando-se
em informacdes adquiridas por seus descritores. A interpretacdo € a atribuicdo
de um significado ao conjunto de objetos reconhecidos. Tudo isso é determinado

pelo conhecimento prévio que envolve o problema em questéo.

2.2 Imagens de Ressonancia Magnética

Segundo (AMARO, JR.; YAMASHITA, H. , 2001), a Ressonancia
Magnética é atualmente a técnica mais sofisticada para aquisicdo de imagens da
morfologia do cérebro humano.

Habitualmente, usa-se o campo magnético de 1,5T (tesla), ou ainda
equipamentos mais recentes fabricados com campos mais potentes, como 3T.
Este campo magnético intenso é necessario para alinhar o nicleo de hidrogénio
(préton) que existe em cada célula do corpo humano. Uma vez alinhados os

nucleos de hidrogénio, o aparelho emite uma frequéncia de 63,8 MHz causando
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a excitacdo destes nucleos. A excitagdo dos nucleos de hidrogénio gera uma
onda de energia, conhecida como ressonancia. Através desta onda de energia o
aparelho determina a posicdo espacial (coordenadas X, y, z) e a intensidade do
sinal (brilho) de cada ponto da imagem (MAZZOLA, 2009).

O processo de dissipacdo dessa energia, no ambiente magnético desses
prétons, e 0 seu retorno ao estado de mais baixa energia, é chamado de Tempo 1
de relaxamento ou T1.

Sem o uso de radiagdo ionizante (Raios-X) e com maior resolucéo
espacial e nitidez das imagens, a RM permite uma melhor classificagdo das
estruturas cerebrais, uma vez que 0s contornos dos compartimentos de
substancia cinzenta, substancia branca e liquido céfalo ragquidiano (LCR) sdo
bem definidos.

Para que seja possivel fazer a andlise de volume de diferentes regides
cerebrais em estudos de RM sdo necessarias técnicas de processamento digital
de imagens abordadas nos demais itens desse trabalho.

Cada voxel da imagem de RM tem um valor de 12 bits, por padréo,
correspondente ao nivel de cinza da imagem naquela localizacdo, o que resulta
num total de 4096 tons de cinza, representando sua amplitude (brilho de um

ponto).
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Figura 7 Imagem de RM de cérebro, cortes nos planos: (a) xy, (b) xz e (c) yz

221 DICOM

Devido ao grande uso das tecnologias computacionais que auxiliam no
diagnostico clinico de pacientes, diversos equipamentos foram desenvolvidos
por diferentes fabricantes para atender essa demanda.

Porém, por esses equipamentos serem proprietarios, o funcionamento
interno de seus mecanismos é desconhecido. Este fato causou grande problema
de interoperabilidade entre os diversos tipos de dados resultantes do
processamento realizado por diferentes equipamentos.

Visando resolver tal problema, nos Estados Unidos, o ACR (American
College of Radiology) e o NEMA (National Electrical Manufacturers

Association) organizaram um comité para elaboracdo de um padrdo da forma
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como os resultados deveriam ser emitidos pelos equipamentos. Esse padréo foi
inicialmente publicado em 1985, chamado de ACR/NEMA 1.0. Ap6s algumas
atualizacGes, 1986, ACR/NEMA 2.0 e em 1988 foi publicado em sua versdo
atual denominado de DICOM 3.0 (Digital Imaging and Communications in

Medicine version 3.0).

2.2.2 Espaco Estereotaxico

Para um pesquisador da area médica, interpretar apenas uma imagem de
RM do cérebro humano é uma tarefa simplificada quando se trata de referéncia
espacial. Porém quando o objetivo é a comparacdo de diferentes individuos esta
tarefa se torna complexa. Para que estas comparacOes (voxel a voxel) sejam
possiveis, as imagens devem estar registradas apropriadamente, pois podem
existir pardmetros diferentes entre as imagens comparadas, como, por exemplo,
tamanho do voxel ou pixel, espessura do corte, angulacdo, tamanho do cérebro,
formas diferentes de cérebros e distingdo no posicionamento do cérebro nas
imagens comparadas.

Portanto torna-se necessario utilizar um sistema de coordenadas padréo,
onde é possivel realizar comparagdes de diferentes cérebros independendo do
tamanho, posicdo ou orientagdo dos dados originais. Para isso € necessario
registrar as imagens num espaco padrdo, denominado como Espaco
Estereotaxico, que é definido através do posicionamento de pontos especificos
do cérebro realizando transformacdes espaciais com a imagem (CASTELLANO,
G.; OLIVEIRA, M.S.; MIN, L.L., 2009).
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2.3 Meétodos de analise de RM por regides de interesse

Os estudos de neuroimagem geralmente sdo voltados a poucas ou
especificas &reas do cérebro. Varios estudos e avaliagdes médicas de imagens de
cérebros de RM sdo feitos utilizando-se de métodos de delineamento manual
sobre as estruturas ou regides de interesse. Essas sub-regiGes sdo selecionadas
previamente com base no conhecimento médico por serem pontos de possiveis
alteracOes na constituicao cerebral.

Geralmente o delineamento é feito & mao livre pelo especialista, ou
utilizando-se de descritores pré-definidos de contorno e borda. Existem
dependéncias para que a regido seja delimitada, como os conhecimentos do
pesquisador, a firmeza no desenho do contorno, a qualidade da imagem,
tornando esta subdivisdo subjetiva.

Apesar deste método ser amplamente difundido e validado, ele apresenta
limitagBes importantes, pois depende de quem a realiza, e estd sujeito a
imprecisdes, pode ainda haver delineamentos diferentes feitos por um mesmo
pesquisador de uma mesma imagem em tempos diferentes.

Além deste fato, este método é cansativo e demasiadamente trabalhoso,
pois deve ser feito o delineamento manual em diversos cortes da imagem
abrangendo toda a regido de interesse no espaco de trés dimensGes. Este € um
fator limitante na analise do cérebro por completo, restringindo-se apenas na

investigacdo de poucas regides (DURAN, F. L.; et al. 2007)
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2.4 Morfologia Baseada em Voxel

A técnica de Morfologia Baseada em Voxel (VBM) permite analisar
atraves de comparac0es realizadas voxel a voxel, diferencas sutis na composicao
do volume entre a imagem de interesse e uma imagem de referéncia, um
modelo.

Esta técnica tem sua origem de métodos frequentemente utilizados nos
estudos de neuroimagem, onde se comparam grupos de pacientes com
individuos saudaveis.

Para que seja possivel aplicar este tipo de analise voxel a voxel, é
necessario aplicar etapas de pré-processamento de imagens, entre elas a
conversdo das imagens obtidas por RM que se encontram no formato DICOM
para o formato Analyze, padrdo de imagem usado para se aplicar a técnica de
VBM na ferramenta SPM. Redefinigdo do ponto central da imagem conforme o
Atlas Estereotaxico do Cérebro (TALAIRACH, J.; TORNOUX, P., 1998)
(descrito na Secdo 2.4.2). Reorientagdo da imagem tornando possivel a
comparagdo entre diferentes imagens. Transformacbes espaciais, em que sdo
realizados processos de normalizacdo espacial, a segmentacdo e suavizacao das
imagens. Apds todo o processamento é possivel realizar comparagdes entre
imagens de cérebros de grupos de pacientes e a imagem modelo através de
métodos estatisticos (GOOD et al. 2001; WOERMANN et al. 1999; BONILHA
et al. 2004b).
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Figura 8 Fluxograma da sequéncia de processos realizados na técnica de VBM
(DURAN, F. L. et al., 2007)

ApOs as imagens terem sido processadas, a etapa final consiste em
aplicar um teste estatistico voxel a voxel da imagem. Este processo permite a
producdo de mapas estatisticos paramétricos, 0s quais evidenciam os voxels com
concentragdes de substéncia significativamente diferentes entre 0s grupos

estudados.

2.4.1 Etapas essenciais do VBM

Neste tdpico serdo descritas as etapas da técnica de Morfologia Baseada

em Voxel, respeitando sua ordem de aplicacao.
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2.4.1.1 Pré-processamento:

As imagens adquiridas sofrem transformacdes para que sejam adequadas
as ferramentas em uso. O formato original das imagens de RM é o DICOM, as
principais ferramentas em que se aplicam a técnica VBM utiliza o formato
Analyse, dessa forma as imagens sdo convertidas.

Algumas imagens podem apresentar ruidos, prejudicando o estudo e 0s
demais passos da técnica VBM, como mostra a Figura 9, onde é possivel
perceber regiGes deformadas e falhas que inviabilizam aplicar a técnica, devido a
alta intensidade de ruido. Portanto se o ruido ndo inviabiliza aplicar a técnica,
este deve ser tratado utilizando métodos de PDI, como suavizagdes e filtros, a
fim de remové-lo. Por fim é realizado o isolamento da regido afim, onde se
deseja aplicar a técnica de VBM, centralizando a imagem do cérebro em
questao.

fi

it

PTG

Figura 9 Exemplo de imagem de RM com ruido que inviabiliza aplicar a técnica VBM.
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2.4.1.2 Normalizacéo:

A normalizacdo € uma etapa de alinhamento das imagens para garantir
gue um determinado voxel de uma imagem esteja na mesma posicéo (X, Y, z) em
todas as outras imagens, a fim de comparé-las.

Para isso transformacdes espaciais sdo aplicadas nas imagens a fim de
aproxima-las a um padrdo (template) provido pelo SPM, que pertence a um
determinado espaco estereotaxico. Este modelo € uma média de um conjunto de
imagens afins onde serd aplicado o estudo estatistico (TALAIRACH, J.;
TORNOUX, P., 1998) (ver se¢do 2.4.2). Pois a imagem obtida pela RM
ocasionalmente podem ter inclinacGes e diferencas de tamanho devido a faixa de
idade do paciente. Essas transformacOes sdo necessarias, pois no espaco
estereotadxico as imagens devem ter as mesmas inclinacbes e tamanhos,
possibilitando comparagdes entre cérebros.

Para isso, sdo estimados parametros de transformacdes lineares para um
ajuste global (rotacdo, translacdo, zooms e shears) e ndo lineares para um ajuste
fino, de tal forma a minimizar uma fungdo de custo baseada no quadrado da
diferenca de intensidade dos voxels entre a imagem processada e a imagem
modelo (CRINIO, J.; et al., 2007).

Uma vez encontrado os melhores pardmetros com o menor valor
possivel para a fungdo de custo, estes sdo aplicados & imagem original,
normalizando-a para um espago padrdo, onde podera ser feito posteriormente

comparagdes estatisticas com o modelo.

2.4.1.3 Segmentagéo:

A segmentacdo na técnica de VBM tem por finalidade separar a

substancia cinzenta, substancia branca e o liquido céfalo raquidiano (LCR),
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fazendo com que as imagens correspondentes a cada uma destas substancias se
torne um arquivo de imagem separado.

Nesta etapa o algoritmo utiliza de um mapa de probabilidades baseado
em uma distribuicdo espacial das substancias cerebrais conhecida, obtida
previamente de uma imagem padrdo (template). Dessa forma, a classificacdo de

cada elemento da imagem é baseada na probabilidade de determinado voxel

pertencer a uma determinada regido, classificando-o entre as possiveis
substancias presentes no cérebro (WOERMANN, F. G.; FREE, S. L.; KOEPP,
M. J.; ASHBURNER, J.; DUNCAN, J. S., 1999).

Figura 10 Exemplos de imagens de RM obtidas apds a segmentacdo; (A) Seqiiéncia axial
de substancia cinzenta; (B) Sequéncia axial de substancia branca; (C) Seqliéncia axial de
liquido céfalo raquidiano. (DURAN, F. L. et al., 2007)

2414 Suavizacgéo

Os filtros de suavizagdo sdo utilizados para borramento e reducdo de

ruidos resultantes das etapas anteriores. VArios filtros sdo usados o processo de



31

suavizacdo das imagens segmentadas, entre eles a obtencdo da média de cada
voxel com os voxels vizinhos. Isto tem como efeito borrar as bordas dos objetos

da imagem. A suavizacdo € geralmente referida como filtro, pois tem o efeito de

suprimir o sinal de alta freqluéncia e reforcar o sinal de baixa frequéncia
(ASHBURNER, J.; FRISTON, K. J., 2000).

Figura 11 Exemplo de sequéncia de imagens axiais de RM suavizadas (DURAN, F. L. et
al., 2007)

2.4.2 Imagem Modelo (template)

A imagem modelo utilizada em diversos passos da técnica VBM, como a
normalizacdo e segmentacdo foi provida pelo programa SPM, que é baseada
numa média de 152 individuos saudaveis do Montreal Neurological Institute e
aproximadas anatomicamente ao espaco estereotaxico definido no atlas
estereotaxico do cérebro humano de Talairach e Tornoux (TALAIRACH, J.;
TORNOUX, P., 1998).
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Figura 12 Figura modelo T1 (template) provida pelo SPM (TALAIRACH, J.;
TORNOUX, P., 1998)

2.4.3 Imagens de RM de cérebros com lesGes e a técnica de VBM

Uma técnica eficiente para o estudo de doengas cerebrais é a analise de
imagens de RM de cérebros por comparacdo, entre dois ou mais individuos
(ASHBURNER, J.; FRISTON, K. J., 2001).

Através dessas comparacOes realizadas, pode-se verificar, por exemplo, a
composicdo de substancias do cérebro do paciente, entre elas a substancia
branca, cinzenta e LCR, o que pode ser um auxilio no diagnostico de varias
doencas cerebrais (WOERMANN, F. G.; FREE, S. L.; KOEPP, M. J;
ASHBURNER, J.; DUNCAN, J. S., 1999). Para realizar essa técnica de analise
e comparagdo, é necessario que as imagens estejam alinhadas, dispostas da
mesma forma e com tamanhos iguais, como descrito nos itens anteriores desse
trabalho, ou seja, normaliza-las espacialmente, através de transformages
espaciais, a fim de posiciona-las em um espaco estereotdxico comum com
relacdo a um cérebro padréo (template).

Porém a etapa de normalizacdo da técnica VBM deve ser realizada com

atencdo no caso de imagens de cérebros com alguma lesdo. Pois a presenca de
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uma lesdo na imagem pode gerar um grande problema durante essa etapa e a
etapa de segmentacdo, uma vez que essas etapas levam em consideracdo
pardmetros globais da imagem. O algoritmo de segmentacdo, assim como a
normalizacdo, é dependente da intensidade dos niveis de cinza de cada voxel da
imagem. Assim, quando a imagem a ser normalizada possui uma regido que se
distorce demasiadamente da normalidade (tal como uma cavidade ou lesdo),
ocorre um efeito de distor¢do nessa regido durante a comparagdo com o template
na tentativa de aproximar os cérebros no espaco estereotdxico padrdo. Essa
distorgdo ocorre, pois o local da lesdo influencia o algoritmo na procura dos
melhores valores na transformacéo espacial, como a regido apresenta niveis de
cinza muito diferentes, a fun¢do de custo encontra um valor, que mesmo sendo
pequeno, nao é suficiente para atribuir uma normalizacdo correta. Devido a esse
fato, o proximo passo, a segmentacdo, € prejudicada, ja que os valores de
intensidade de cada voxel e a probabilidade de pertencerem a uma determinada
substancia foram distorcidos na etapa anterior (YASUDA, C. L., 2001).

Portanto além da classificacdo errada das substancias, 0s erros
originados na etapa de normalizacdo no local da lesdo podem se propagar para
outras regides cerebrais. J& que passos posteriores como a suavizagdo também

envolvem operagdes baseadas nas intensidades de cada voxel da imagem.

2.5 Mapeamento Estatistico Paramétrico

Uma ferramenta amplamente usada para analises estatisticas e para a
aplicacdo da técnica de VBM é o Statistical Parametric Mapping (SPM). Esta
ferramenta desenvolvida por membros do Wellcome Department of Cognitive
Neurology, UK (FRISTON, K. J. et al., 1995), funciona sobre a plataforma
MatLab (MATHWORKS INC., Sherborn, MA, USA).
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No estudo da técnica de VBM, ap6s as imagens terem sido normalizadas,
segmentadas e suavizadas, 0 SPM permite que se faca a analise estatistica voxel
a voxel do volume cerebral total. Isto resulta em mapas paramétricos mostrando
a localizacdo espacial das diferencas significantes entre os grupos de imagens
estudadas (CRIPPA, J. A.; et al. 2005) (DURAN, F. L.; et al. 2007).
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3 METODOLOGIA

O projeto em questdo esta relacionado com processamento de imagens
de ressonancia magnética de cérebros com lesfes. Trata-se do estudo e aplicacdo

da técnica VBM, o qual envolve técnicas avangadas de PDI.

3.1 Tipo de pesquisa

O trabalho aqui descrito classifica-se na categoria de pesquisa de
natureza tecnoldgica, ou aplicada, visto que o objetivo é o desenvolvimento de
um script para o MatLab/SPM. Quanto aos objetivos, ela se classifica como
pesquisa exploratéria, pois varios métodos, técnicas e conceitos foram
analisados e aplicados ao problema, visando uma melhor resolugéo e adequacao
a proposta estabelecida. Quanto aos procedimentos, pode ser classificada como
pesquisa experimental, pois visa descobrir métodos ou variagcbes de métodos

conhecidos para gerar um melhor resultado num problema especifico.

3.2 Atividades de pesquisa

Foi estabelecido atividades que visam contemplar o estudo avancado de
Processamento Digital de Imagens, em todos os seus aspectos, a familiarizacéo
do ambiente de pesquisa definido, sendo este 0 MatLab, o estudo da aplica¢do
de ferramentas em conjunto com o ambiente de pesquisa, tais como toolboxes,
plug-ins e ferramentas como 0 SPM e a analise completa do problema proposto,
pontos criticos e possiveis solucBes. Neste topico sdo abordadas essas atividades

planejadas para o desenvolvimento da pesquisa.

3.2.1 Estudo do Processamento Digital de Imagens
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Para esta atividade foi utilizado como meio de estudos o livro
“Processamento de Imagens Digitais”, dos autores GONZALES, R. C. e
WOODS, R. E., além de publicacGes inseridas neste contexto como “Estudo e
Implementacdo de Algoritmos Classicos para Processamento Digital de
Imagens” de CARVALHO A. A., “Sistemas de Processamento digital de
imagens para fins didaticos/cientificos: Estudo, sele¢cdo e implementacdo de
algoritmos de segmentagdo” de BRITO, S. F., e “Magnetic resonance:
principles of image formation and applications in funcional imaging” de
MAZZOLA, A. A..

Entre os temas de pesquisa inseridos na area de Processamento Digital
de Imagens, o estudo abordou os assuntos relacionados a representacdo de
imagens digitais e os passos fundamentais em PDI, tais como aquisicdo da
imagem, pré-processamento, segmentacdo, representacdo e reconhecimento.
Entre os objetos de estudo se incluem: modelo de imagens, imagens em escala
de cinza, imagens em trés dimensfes, imagens de ressonancia magnética,
relagOes entre pixels e entre voxels, transformagfes como de translagéo, escala,
rotages, shears, transformacOes de perspectiva e transformada de Fourier e suas

propriedades.

3.2.2 Estudo das Ferramentas de Software

Utilizou-se do software MatLab, na versdo 7.10, como ambiente para o
desenvolvimento, por apresentar suporte ao tipo de pesquisa e amplas
ferramentas focadas na area de interesse deste estudo. Além das pesquisas ja
existentes nessa area utilizarem esse mesmo software. Também foi utilizada a
ferramenta para o MatLab, o SPM 8. Em conjunto com esses, foi utilizado o

software MRIcro para a visualizacio das imagens de RM, para realizar func6es
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basicas como conversdes nos formatos das imagens e na edigdo das mascaras

utilizadas pelo VBM com les&o.

3.2.3 Estudo da técnica de VBM em imagens de RM

Aliando-se o conhecimento obtido de PDI e imagens de RM, ao dominio
das ferramentas necessarias, MatLab/SPM, foi possivel estudar, analisar e
aplicar a técnica de VBM.

Foi necessario um estudo aprofundado da técnica de VBM, bem como
cada um dos seus passos de forma minuciosa, para que fosse possivel adaptar
esta técnica ao problema proposto. Para que essa analise fosse possivel, foi
necessario possuir dominio dos conhecimentos tedricos relacionados a essa

técnica, que foram descritos na Secéo 2.

3.2.4 Estudo do problema proposto

Para encontrar uma possivel solucdo para o problema proposto foi
necessario investigar quais pontos da técnica de VBM invalidava sua aplicagdo
em imagens de RM de cérebros com lesdes.

Cada funcéo existente no SPM, necessaria para se aplicar a técnica de
VBM, foi analisada de forma a se descobrir 0s pontos necessarios para que fosse
possivel aplicar esta técnica em uma imagem com a presenga de uma lesao.

As etapas essenciais do VBM que invalidam sua aplicacdo em imagens
com lesdes s@o a normalizacéo e a segmentacdo. Durante a normalizacédo, ao se
aproximar a imagem de estudo ao modelo (template), o algoritmo realiza
calculos de distdncia a fim de aproximar a imagem em questdo ao espago
estereotdxico padrdo. Porém com a presenca da lesdo esse calculo é prejudicado

fazendo com que a imagem ndo seja normalizada corretamente, provocando
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distor¢BGes em toda a imagem. Como esta etapa ndo foi corretamente executada,
0 proximo passo ficard& comprometido, pois depende do sucesso do passo
anterior. Na segmentacdo, cada voxel, de acordo com a intensidade dos niveis de
cinza, terd sua probabilidade de pertencer a uma determinada substancia, entre

elas substancia branca, cinzenta e LCR.

Figura 13 Imagens de RM obtidas ap6s a segmentacdo; (A) Substancia cinzenta; (B)
Substancia branca; (C) Liquido Céfalo Raquidiano. (ASHBURNER, J.; FRISTON, K. J.,
2000)

O problema gerado nas etapas anteriores Se propaga nas etapas
seguintes, assim também ocorrera erro na etapa de suavizagdo, pois como a
segmentacdo, esta etapa envolve os niveis de cinza de cada voxel (Secéo 2.4.3).

Portanto os pontos levantados que inviabilizam a aplicacdo da técnica de
VBM em cérebros com lesdes foram analisados para que fossem adequadamente

modificados durante a implementagéo da solucéo proposta.

3.3 Preparacéo da imagem de entrada

Para que 0 método do VBM seja aplicado é necessario que a imagem de
entrada esteja de acordo com os padrfes estabelecidos pelo SPM. Este
procedimento se insere na etapa de pré-processamento da técnica de VBM
(Segédo 2.4.1.1).
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A disposicdo da imagem deve ser a mesma do template quanto 0s seus
eixos, Xz, yz e xy. Para que isso fosse possivel utilizou-se a ferramenta MRIcro
para editar as imagens obtidas em DICOM e converté-las no formato correto
para analise. Para as imagens usadas neste trabalho foi necessario modificar a
disposicdo de seus eixos e exporta-las para o formato de analise, composto por

um arquivo cabecalho e um arquivo da imagem.

3.4 Criagdo da méascara

Para que seja possivel aplicar a técnica de VBM em imagens de RM de
cérebros com leséo foi necessario a utilizagdo de uma méscara, onde é marcada
toda a regido que apresenta problemas na imagem e inviabilizam a aplicacdo da
técnica. Pois a partir dessa méascara, o algoritmo de normaliza¢do, que visa
minimizar a distancia entre o cérebro analisado e o template, ndo ira usar 0s
pontos cobertos pela regido marcada na mascara durante os célculos de
transformacdo espacial.

Para a criacdo da mascara utilizada no VBM com lesdo é necessario um
conhecimento prévio de imagens médicas, neste caso de imagens de RM de
cérebros. A confeccdo da mascara é feita manualmente desenhando camada por
camada, tendo como referéncia a imagem do cérebro com a lesdo, utilizando o
software MRIcro. Os voxels correspondentes as areas dentro da lesdo possuem
valor 0, enquanto que as demais areas possuem valor 1. Esse é um requisito
necessario para as transformacdes do SPM. Posteriormente é importada essa
méscara, no formato ROI (region of interest), para que seja passada como

parametro durante a execucdo da técnica do VBM com lesdo.
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Figura 14 Exemplo da marcacgdo da lesdo para criagdo da mascara a ser utilizada durante
a aplicacdo da técnica de VBM com les&o.

Figura 15 Exemplo da méscara no formato ROI
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3.5 Aplicacéo do método desenvolvido

Para que fosse possivel a implementacdo da solucdo proposta, foi
necessaria a realizacdo minuciosa dos passos anteriormente citados, caso
contrério ndo seria possivel desenvolver tal tarefa.

A implementacdo partiu de scripts desenvolvidos para aplicacdo da
técnica de VBM original sem a utilizagdo de mascaras e também de scripts
desenvolvidos para versbes obsoletas do SPM e MatLab. Utilizando os
conhecimentos adquiridos durante toda a pesquisa foi possivel encontrar 0s
pontos onde a técnica de VBM era invalidada com imagens de cérebros com
lesdo. Dessa forma foi criado um script baseado nos ja existentes em conjunto
com o conhecimento adquirido.

Apos a criagdo do script para aplicar a técnica de VBM com lesdo foram
feitos testes com imagens de RM de cérebros com lesdo e os resultados foram

expostos neste trabalho.
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4 RESULTADOS

Neste capitulo sdo abordados os procedimentos para implementagdo do

método proposto, bem como as dificuldades e resultados encontrados.

4.1  Implementacédo da solugdo

Para implementar a solucdo de se aplicar a técnica de VBM em imagens
de cérebros com lesdo, partiu-se de um script que aplica a técnica de VBM
original em cérebros normais desenvolvido por RORDEN, C. em 2003. Também
utilizou-se de um script desenvolvido por SAUDE, A. V. e YASUDA C. L. no
ano de 2007 para a versdao SPM 2, que aplica a técnica do VBM em cérebros
com leséo.

Esses scripts atualmente sdo obsoletos, pois a versdo atual do SPM é a 8,
sendo que eles foram desenvolvidos para a segunda versdo do SPM. Eles se
tornaram inutilizaveis por diversos motivos, entre eles funcdes que ndo se
encontram mais no SPM8 e no MatLab 7.10, pois foram substituidas por outras,
descontinuadas ou encapsuladas.

Tomando-se como base o conhecimento adquirido durante a pesquisa
deste trabalho e os algoritmos existentes de VBM, foi possivel criar um script
gue aplica a técnica de VBM em imagens de cérebros com lesdo, utilizando de
uma mascara passada como parametro.

Os principais pontos em que foram necessarias modificagdes e em que
se teve uma maior atencdo foram as etapas do VBM de normalizacdo e
segmentacdo, que utilizam pardmetros globais da imagem e dependem dos
niveis de cinza de cada voxel.

Para que esse problema fosse resolvido, a solucdo utilizada foi a

inclusdo de uma méscara delimitando a regido da lesdo para que a normalizagdo
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ndo sofresse influéncia da lacuna existente na imagem, a fim de corrigir as
transformacdes globais de normalizacdo e segmentacdo. Assim a solugdo foi
modificar a técnica do VBM existente para que aceite como entrada essa
mascara como parametro, e os voxels na regido definida na mascara sejam

ignorados.

4.2 Dificuldades encontradas

Foram encontradas dificuldades para a modificacdo das fun¢fes do SPM
necessarias para aplicar o VBM com les&o, pois o cddigo das fungdes ndo possui
comentérios e a documentacéo nao foi bem estruturada, devido ao fato de que os
principais pesquisadores e desenvolvedores do SPM serem das areas médicas,
dificultando a documentagdo das funcdes e do cddigo em geral.

Foi possivel perceber durante o estudo das fungBes utilizadas para se
aplicar a técnica VBM e durante a implementacdo da solucdo, que diversas
fungdes foram renomeadas. Para solucionar este problema foram encontradas
funcBes similares e que ndo afetam o resultado final. A fungdo
‘spm_segment.m’, utilizada no script original do VBM desenvolvido por
RORDEN, C., foi substituida por outra fungdo com as mesmas caracteristicas e
funcionalidades, porém renomeada para ‘pm_segment.m’ e seu local alterado.
Dessa mesma forma nas versdes antigas do SPM se encontrava um arquivo onde
era possivel ajustar os parametros padrdes globais da analise de imagem. Este
arquivo foi descontinuado e os parametros, que antes eram globais, foram
encapsulados dentro de cada funcdo onde s&o utilizados. Para contornar essa
modificacdo de versdo, foi necessario ajustar os parametros utilizados pelo VBM
com leséo nas fungfes modificadas e nas chamadas em que se utiliza algum
parametro que inviabilizava a aplicagdo da técnica do VBM original em imagens

de cérebros com lesdo.
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Portanto como existiam grandes diferencas nos scripts desenvolvidos
para versdes anteriores do SPM, foi preciso reavaliar o algoritmo desses scripts
para que os parametros fossem corrigidos, as fungdes inexistentes substituidas e
0s novas funcdes encontradas na versdo atual do SPM ndo inviabilizasse a

solucdo.

4.3 Algoritmo do método, script criado

Inicialmente o script ajusta os parametros de segmentacdo do SPM para
gue seja possivel aplicar a técnica de VBM original. No entanto, alguns valores
sdo modificados a fim de aplicar o VBM com lesdo. E criado um método para
receber as imagens para analise e suas respectivas mascaras. Para que o VBM
seja aplicado é necessario o template, citado na Secdo 2.4.2. Esta imagem pode
ser acessada pelo SPM.

Posteriormente € iniciada a aplicacdo da técnica de VBM com lesdo. No
primeiro passo é realizada a normalizacdo da imagem juntamente com a sua
mascara de acordo com o template utilizado no SPM. Todo este procedimento é
feito observando os pontos onde a lacuna na imagem do cérebro com leséo
inviabiliza a aplicagdo do método, sendo entdo corrigido este problema com o
uso da méscara, para que a regido da lesdo seja ignorada, ndo afetando a analise.

Apobs o0 passo da normalizagéo realiza-se a segmentacdo da imagem do
cérebro em trés imagens, substancia branca, substancia cinzenta e liquido céfalo
raquidiano. Assim como na etapa da normalizacdo, foram observados os pontos
criticos do algoritmo que ndo permitem que a técnica do VBM original seja
aplicada em imagens de cérebros com lesdo. Para isto a méscara correspondente
ao cérebro em analise é passada como parametro durante a segmentacdo a fim de

que possa ser feita corretamente sem que a leséo afete o resultado final.
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4.4  Aplicagéo do script implementado

Apdbs a implementacdo da solugdo utilizou-se de duas imagens de RM de
cérebro, a primeira com o cérebro sem lesdo, e a segunda a mesma imagem,
porém com uma lesdo simulada, criada no MRIcro. ApQs preparar as imagens e
a mascara necessaria para aplicar o VBM com lesdo, a primeira imagem foi
analisada pelo VBM original do SPM e a segunda imagem, em conjunto com
sua mascara, pelo VBM com lesdo. Os resultados obtidos foram satisfatérios e
podem ser observados em seguida comparando as imagens obtidas com a
aplicagdo do VBM com lesdo na imagem com lesdo simulada e o VBM original
na imagem sem a leséo.

A Figura 16 Imagem obtida através de RM no formato DICOM, é a
imagem original obtida através da ressonancia magnética de um cérebro. A
Figura 17 Lesdo simulada na imagem original, € uma imagem onde foi criada
uma lesdo simulada para que posteriormente fosse aplicada a técnica de VBM
com lesdo. A Figura 18 Criacdo da mascara, mostra como ficou a mascara apés
ser exportada para o formato ROIl. A Figura 19 Segmentacdo da substancia
branca pelo VBM com lesdo da imagem com lesdo simulada, Figura 20
Segmentacdo da substancia cinzenta pelo VBM com lesdo da imagem com lesdo
simulada, e Figura 21 Segmentacdo do LCR pelo VBM com lesdo da imagem
com lesdo simulada, s&o o resultado da aplicacdo do VBM com lesdo da imagem
com lesdo simulada e sua respectiva méscara. A Figura 22 Segmentacdo da
substancia branca pelo VBM original da imagem original, Figura 23
Segmentacdo da substéncia cinzenta pelo VBM original da imagem original e
Figura 24 Segmentacdo do LCR pelo VBM original da imagem original, séo o

resultado da aplicacdo do VBM original na imagem sem a lesdo simulada.



Figura 17 Lesdo simulada na imagem original
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Figura 18 Criagdo da méascara no formato ROI

Figura 19 Segmentacdo da substancia branca pelo VBM com les&o da imagem com lesdo
simulada
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Figura 20 Segmentagdo da substancia cinzenta pelo VBM com lesdo da imagem com
lesdo simulada

Figura 21 Segmentagdo do LCR pelo VBM com leséo da imagem com leséo simulada
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Figura 23 Segmentacdo da substancia cinzenta pelo VBM original da imagem original
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Figura 24 Segmentagdo do LCR pelo VBM original da imagem original

4.5 Analise dos resultados

Os resultados obtidos com a aplicacdo da solucdo desenvolvida foram
satisfatorios. Pode-se perceber isso comparando os resultados da técnica de
VBM original e com os resultados obtidos da técnica de VBM com lesdo.
Quantitativamente pode-se perceber que o0s resultados se assemelham e as
imagens segmentadas sdo complementares.

Essa analise pode ser feita apenas quantitativamente, pois é necessaria a
avaliagdo de um especialista na &rea. Além de ndo ser possivel comparar esses
resultados com resultados de aplicagdes semelhantes, pois ndo existem outras

técnicas que apliquem o VBM em imagens de cérebros com lesao.
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5 CONCLUSOES

O objetivo desse trabalho foi implementar uma versao modificada do VBM
para o SPM 8, levando-se em consideracdo imagens de cérebros com lesdes,
utilizando técnicas avangadas de processamento digital de imagem para atingir
resultados satisfatérios na comparacdo desses cérebros. Dessa forma foi
desenvolvido um novo script para 0 MatLab 7.10 e SPM 8, que possibilita
aplicar a técnica de VBM com leséo.

Atingiu-se o objetivo desse trabalho obtendo uma solugdo para aplicar a
técnica de VBM em imagens de RM de cérebros com lesdo. Através desta, foi
possivel gerar resultados satisfatdrios utilizando imagem de cérebro com leséo
simulada e posteriormente aplicar a técnica de VBM original com a mesma
imagem, porém sem a lesdo. E assim, com as imagens resultantes das duas
aplicagdes, comparar os resultados obtidos.

Durante todo o estudo pode-se perceber a falta de organizagdo e
documentacdo de todo o cddigo da ferramenta SPM, pois um script
desenvolvido para uma versdao, SPM 2, tornou-se inutilizavel por outra versdo
mais recente, SPM 8. Isso mostra também a falta de boas praticas de
programagdo e de conceitos basicos de Engenharia de Software.

Como continuidade deste projeto é proposto como trabalho futuro a
comparagdo dos resultados da implementacdo feita para o SPM 8 com o0s
resultados obtidos através da versdo antiga, SPM 2. Para isso é necessario dispor
das versdes antigas do MatLab e do SPM, as quais o script criado por (SAUDE,
A. V.) foi desenvolvido, além da necessidade de um pesquisador na &rea médica
que possua conhecimento relacionado ao tema para que sejam feitas as

comparagdes médicas dos resultados obtidos.
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