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REsumo

A esclerose multipla ¢ uma doenca neurodegenerativa resultante da desmielinizagao
do sistema nervoso central. A imagem de ressonancia magnética cerebral constitui o mé-
todo mais utilizado no acompanhamento e avalia¢ao da carga lesional e atrofia cerebral,
aspetos que se relacionam com o progndstico da doenca. Na pratica clinica estes indicado-
res sao avaliados visualmente, mas estudos recentes tém revelado o potencial de métodos
quantitativos automaticos na complementaridade e padronizagao desta analise. A pre-
sente dissertacao expoe o desenvolvimento de um método dessa natureza, a ser integrado
no servico de neurorradiologia do Hospital Egas Moniz (HEM). Optou-se pela criagao de
um plugin no programa Osirix, cujas ferramentas de analise sao executadas por meio de
uma pipeline construida através da linguagem de comandos bash, recorrendo a um pacote
de ferramentas do MATLAB. Desenvolvida a ferramenta, de nome QuantEmTool, foram
analisados um total de 19 doentes e um sujeito controlo com exames realizados no HEM,
tendo sido estudada a viabilidade de utilizacao das sequéncias FLAIR e de ponderagao
em T1, com e sem recurso a contraste. Foi realizada uma analise estatistica de forma a
estudar a possivel existéncia de correlacao dos indicadores estimados com alguns dados
clinicos e héabitos de risco. Verificou-se um bom desempenho na determinacao dos indices
de atrofia e carga lesional para todos os protocolos de imagem. Os resultados sugerem que
o protocolo que recorre as sequéncias FLAIR e de ponderacao em T1, ambas adquiridas
apos a injecao de contraste, apresenta bons resultados de quantificagao ao mesmo tempo
que permite diminuir a duragao total do exame. Uma analise baseada numa amostra
maior e mais heterogénea de doentes sera necessaria para validar os resultados obtidos.
Relativamente a segunda analise, registaram-se resultados que indiciam uma correlagao
entre os indicadores de atrofia e de carga lesional e alguns dos dados clinicos, entre os

quais se destacam a idade, a duragao da doenga e o grau de severidade da mesma.

Palavras-chave:
Esclerose Multipla; Imagem de Ressonancia Magnética Cerebral; Quantificagao Auto-

matica; QuantEmTool
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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a neurodegenerative disease resulting from the demyelination
of the central nervous system. Brain magnetic resonance imaging is the standard
method for monitoring and evaluating brain lesions and atrophy levels, known to be
correlated with disease prognosis. In clinical practice these indicators are evaluated
visually, but emerging studies support the potential of automatic quantification methods
to complement and standardize the analysis. This dissertation is focused on the devel-
opment of a method of that nature, to be integrated in the neuroradiology department
of Hospital Egas Moniz (HEM). The Osirix plugin platform was chosen to implement
this quantification tool, which is based on a bash command language pipeline to run the
analysis, resorting to a package tool included in the MATLAB library. Having concluded
the development of this tool, named QuantEmTool, a total of 20 subjects followed in
HEM were analysed. Nineteen of them were diagnosed with MS, the other one being
used as a control subject. The viability of using 4 different imaging protocols based on
the combination of a FLAIR and a T1-weighted sequences, with and without contrast,
was evaluated for the purpose of the quantification tool. A statistical analysis was run to
study a possible correlation between the estimated indicators and clinical parameters,
as well as behavioural risk factors. For every tested protocol, a good performance in the
determination of the atrophy and lesion load indicators was obtained. The results suggest
that the use of T1-weighted and FLAIR sequences, both following contrast injection,
improves quantification while allowing to reduce the total exam duration. An analysis
based on a bigger and broader set of samples is needed to confirm these results. As for
the second study, a correlation was observed between the estimated parameters and
some of the clinical data; the highest correlation factors were obtained for age, disease

duration and disease severity.

Keywords: Multiple Sclerosis; Brain Magnetic Resonance Imaging; Automatic Quantifi-

cation; QuantEmTool
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CapriTULO

INTRODUCAO

1.1 Motivacao

A Esclerose Multipla (EM) é a doenca inflamatoéria desmielinizante mais comum do
Sistema Nervoso Central (SNC), caracterizando-se pela presenca de lesdes focais que
causam défices neuroldgicos diversos com evolugao progressiva [1]. Estima-se que cerca

de 2,5 milhoes de pessoas em todo o mundo sofram desta condigao [2].

A Ressonancia Magnética (RM) cerebral é uma técnica fundamental na avaliacao de
doentes com EM, permitindo um acompanhamento que inclui o diagnéstico, a melhor
compreensao da evolucao da doenca e prognostico do doente e ainda a assisténcia na
monitoriza¢ao dos efeitos da abordagem terapéutica [3]. A Imagem por Ressonancia
Magnética (IRM) tem sofrido uma grande evolucao nos ultimos anos no que diz respeito
a natureza e qualidade de protocolos, for¢ando a pratica clinica a estar em permanente
atualizac¢ao [3]. Em particular para a EM verifica-se uma grande variedade de protocolos
adotados, refletindo preferéncias estratégicas por parte do corpo clinico ou simplesmente
a disponibilidade do equipamento em uso [4]. Perante esta crescente divergéncia tém
sido conduzidos alguns estudos [3-5] no sentido de aferir as sequéncias imagiologicas
que otimizam a analise da doenca. Em todos eles parece existir um consenso no que diz

respeito a necessidade de ado¢ao de um protocolo tnico.

As imagens de RM possibilitam a avaliacao de lesoes da Substancia Branca (SB) (carga
lesional) e do grau de atrofia cerebral, aspetos que se relacionam com o prognostico da
doenca[6]. Na pratica clinica estes indicadores sdo avaliados apenas visualmente, mas
estudos recentes tém revelado o potencial de métodos quantitativos automaticos/semi-
automaticos, permitindo identificar com maior precisao pequenas varia¢cdes quantitativas
que poderiam inclusivamente ser indetetaveis visualmente, e melhorando a reprodutibili-

dade intra e interobservador das avaliagdes. Um método automatico seria especialmente
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interessante para diminuir o tempo dispensado por cada caso pelo especialista, mas so-
bretudo para padronizar a quantificagao das leituras de IRM [7].

E ja grande o impacto que esta modalidade imagiolégica imprimiu no conhecimento
da EM e na melhoria da qualidade de vida de cada doente. No entanto, ha ainda um
longo caminho a percorrer no que diz respeito a otimizacao de imagens e protocolos,
bem como no aproveitamento da informagao que estas imagens nos disponibilizam. A

presente dissertacao assume-se assim como mais um esforco neste sentido.
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1.2 Objetivos

O principal objetivo estabelecido para este trabalho foi a introducao de métodos
quantitativos automaticos de avaliacao da carga lesional e do volume cerebral em imagens
de RM de doentes com EM seguidos no Hospital Egas Moniz (HEM) e que realizam RM
no decurso da doenga, no sentido de complementar a analise qualitativa ja realizada por
meédicos neurorradiologistas.

Para a concretizacao do mesmo foi necessario estabelecer quais as sequéncias de RM
que mais se adequam a ferramenta desenvolvida e as condi¢oes do préprio hospital.
Assim, conta-se também como objetivo a adaptacao do protocolo imagioldgico para o
estudo da doenca em questao.

Por ultimo procurou-se ainda avaliar a existéncia de uma possivel correlagao entre
os dados volumétricos e lesionais estimados recorrendo ao algoritmo desenvolvido e os
dados clinicos do doente, em particular aqueles que dizem respeito a manifestagdes fisicas

e/ou cognitivas.

1.3 Estrutura da dissertacao

A presente dissertacao assenta numa estrutura de 6 capitulos, procurando apresentar
o trabalho desenvolvido de uma forma sequencial. Assim, além do presente capitulo onde
se apresenta a motivagao para o projeto, os objetivos e a estruturacao da dissertagao, é

importante mencionar os restantes cinco:
* Capitulo 2 - Fundamentos Teoricos;
* Capitulo 3 - Materiais e Métodos;
* Capitulo 4 - Desenvolvimento da pipeline;
* Capitulo 5 - Estudos de otimizagao e correlagao;
* Capitulo 6 - Conclusoes e Perspetivas futuras.

No inicio de cada um destes capitulos é feita uma breve descricdo do que ira ser
apresentado, procurando melhorar o enquadramento do leitor relativamente aos assuntos

abordados.
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FunDAMENTOS TEORICOS

E realizado um breve enquadramento acerca das estruturas anatémicas afetadas pela
EM, seguindo-se uma descri¢do mais pormenorizada da propria doenga. Referem-se tam-
bém os conceitos basicos da IRM e de que forma é que podemos tirar partido dos seus
parametros para obter imagens. Reserva-se uma outra subsec¢ao para abordar o acom-
panhamento imagioldégico da EM, evidenciando de forma mais particular os indicadores
e sequéncias a que se recorreu no ambito da presente dissertagao. Termina-se com uma

revisao do estado da arte acerca dos métodos quantitativos de avaliacao da EM.

2.1 Sistema Nervoso Central

O SNC constitui o centro de processamento do Sistema Nervoso (SN), assumindo a
funcao de controlo e coordenacao de todas as atividades do organismo [8]. Este sistema

compreende dois 6rgaos — a medula espinal e o encéfalo.

2.1.1 Medula Espinal

A medula espinal é um 6rgao cilindrico inserido no interior da coluna vertebral, que
lhe confere protecao, estendendo-se desde a abertura ossular designada de foramen mag-
num até a primeira vértebra lombar. A sua principal fun¢ao prende-se com a comunicagao
por meio de fibras nervosas motoras e sensoriais, que garantem o fluxo de informacao
quer do encéfalo para as restantes regides do corpo, quer no sentido inverso. Dividida
longitudinalmente em quatro zonas (cervical, toracica, lombar e sacral), é desta estrutura
que partem as fibras nervosas responsaveis pela inervagao de todas as regioes do corpo

[9], como se pode observar na figura 2.1.a.
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2.1.2 Encéfalo

Centro de controlo do corpo, o encéfalo assume a responsabilidade de integrar e
processar a informacgao que lhe é transmitida pela medula espinal. Sendo protegido pela

caixa craniana, este divide-se em trés regides principais:

* Cerebelo — estrutura oval, responsavel pela coordenacao de movimentos, o equili-

brio e o tonus muscular;

* Tronco encefalico — regiao que conecta o cérebro a medula espinal, assumindo um

importante papel na coordenagao motora. E ainda responsavel por fungdes de cariz
inconsciente, entre as quais se destacam o estado de alerta, a excitacao sexual, a

respiracao, a pressao sanguinea, a digestao e o ritmo cardiaco;

» Cérebro - dividido em dois hemisférios cuja comunicagao é assegurada por uma
estrutura denominada de corpo caloso, é responsavel por uma variedade de func¢oes
cognitivas consideradas de alto nivel de complexidade, que incluem a rececao e pro-
cessamento da informacao sensorial, o pensamento, a produgao e compreensao da
linguagem. Cada hemisfério é dividido em 4 lobos, cujos nomes se devem aos 0ssos
cranianos que os limitam superiormente: frontal, parietal, temporal e occipital. A
superficie de cada hemisfério é conhecida como o cértex cerebral, ou regido cortical,
sendo caracterizada por circunvolugoes com saliéncias (giros corticais) e fissuras
(sulcos corticais) que aumentam a sua area eficaz no volume confinado que ¢é a caixa
craniana. Cada uma das areas do cortex cerebral é responsavel por uma atividade
especifica. Entre os hemisférios localizam-se ainda os ventriculos cerebrais (ven-
triculos laterais e terceiro ventriculo), reservatoérios de Liquido cefalorraquidiano
(LCR) que asseguram a nutrigao, protecao e excre¢ao do sistema nervoso. Um quarto
ventriculo situa-se mais abaixo, ao nivel do tronco encefalico, completando aquele

que é conhecido como o sistema ventricular [10, 11].

A figura 2.1.b permite uma melhor compreensao da constitui¢ao e organizacao do encé-

falo.

2.1.3 Substancia Branca e Cinzenta

O neuronio é a unidade de operacgao basica do SN, sendo responsavel, entre outras
fungoes, pela propagacdo do estimulo elétrico que lhe é transmitido. Existem varios tipos
de neuronios, cada um especializado para a fungao que assume. No entanto, todos eles
respeitam uma estrutura e principio de funcionamento basicos: as dendrites recebem
informacao dos recetores sensoriais ou de outros neurénios. Esta informacao é conduzida
para o corpo celular, que a integra e transmite para o axénio. O sinal atravessa depois o
comprimento do axénio sob a forma de potencial de acao, até chegar a zona de sinapse,

onde é transmitido para um novo neurénio sob a forma de neurotransmissor. A figura

6
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Cortex cerebral

11l Ventriculo 1~ Corpo Caloso

Cerebelo
IV Ventriculo

Tronco encefalico

Medula Espinal

(a) Medula espinal evidenciando as zonas (b) Constitui¢ao do encéfalo. E possivel observar
de inervagao: A zona cervical é responsavel a um nivel mais inferior a medula espinal, que se
pela inervacao dos membros superiores e liga ao cérebro por meio do tronco encefalico. No
pescoco, a toracica pela regido toracica an- mesmo plano encontra-se o cerebelo e o IV ven-
terior e posterior, a lombar pela regido ante- triculo. Numa zona mais superior situam-se o III
rior dos membros inferiores e a sacral pelas ventriculo e o corpo caloso, orgaos que dividem
gbnadas e regido posterior dos membros in- o cérebro em dois hemisférios. E ainda possivel
feriores identificar a regiao do cortex cerebral, fortemente
marcada por giros e sulcos corticais.

Figura 2.1: Constituicao do Sistema Nervoso Central. Adaptado de [12].

2.2.a ilustra a estrutura descrita. E no axénio que a bainha de mielina é crucial, ao per-
mitir que a propagac¢ao do potencial de agao ocorra de forma suficientemente rapida e
eficaz. Esta barreira isolante apresenta uma cor branca, residindo nesse facto a designa-
¢ao de Substancia Branca (SB) para zonas nervosas mais mielinizadas, e de Substancia
Cinzenta (SC) para regides que apresentem mais corpos celulares e menos bainhas de
mielina. O volume de SB e SC denomina-se de parénquima encefalico, por se tratar do
tecido que cumpre a principal fungao do encéfalo. Este é complementado pelo estroma
encefalico, constituido essencialmente pelo LCR e que desempenha fung¢oes de suporte
ao parénquima.

Com uma organizacao altamente funcional, o SNC apresenta de facto zonas compos-
tas por SB e zonas caracterizadas por uma maior concentragao de SC, sendo as primeiras
associadas ao fluxo de informacao e as segundas ao processamento da mesma. A regiao cor-
tical, por exemplo, é caracterizada pela SC, sendo que a regiao sub-cortical se distingue
pela predominéancia de SB. O corpo caloso é também conhecido por ser fundamental-
mente constituido por SB. Numa perspetiva transversal, a medula espinal caracteriza-se
pela existéncia de SC na zona central e SB na periferia [8], como podemos conferir na
figura 2.2.b.
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Corpo celular
Nucleo

Bainha de mielina

=)

Dendrite Axénio

Sinapses

(a) Estrutura essencial de um neurénio. As dendrites (b) Corte transversal da medula espinal, exibindo
recebem informacéao dos recetores sensoriais ou de ou- a Substincia Cinzenta no centro e a Substancia
tros neurdnios. Esta informacao é conduzida para o Branca na periferia

corpo celular, que a integra e transmite para o axénio,

que esta envolto pela bainha de mielina. O sinal atra-

vessa depois o comprimento do axénio sob a forma de

potencial de a¢ao, até chegar a zona de sinapse, onde

¢ transmitido para um novo neurénio sob a forma de

neurotransmissor.

Figura 2.2: Estruturas do Sistema Nervoso Central. Adaptado de [12].

2.2 Esclerose Multipla

A EM é uma doenga crénica, inflamatoria e degenerativa, que resulta da desmielini-
zagao do SNC [1]. Caracteriza-se pela existéncia de multiplas lesoes maioritariamente
localizadas na SB (onde existe uma maior densidade de mielina), que podem evoluir para
perdas axonais. O termo esclerose refere-se as cicatrizes criadas por estas lesdes. As cau-
sas que estao na origem desta condi¢ao sao ainda desconhecidas, sendo que se aponta
principalmente para fatores genéticos e ambientais, havendo ainda estudos que associam
a doenga a infecoes virais [13]. Acredita-se que estes fatores conduzam a uma resposta
desadequada do sistema imunitario do doente, que sinaliza a bainha de mielina como
elemento indesejado no organismo, atacando-a. A EM ¢é por isso considerada uma do-
enca auto-imune [1]. Dada a multiplicidade de locais em que as lesdes podem ocorrer,
uma grande variedade de sintomas pode ser registada. A caracterizacao da progressao
e severidade da doen¢a num individuo é assim bastante dificil, uma vez que cada caso
evolui de forma diferente. As primeiras manifesta¢oes podem incluir tremores, dormén-
cia nos membros, perturbacao da fala, alteragoes visuais, perda de coordenacao ou fatiga
muscular. Em estadios mais avancados da doenca pode verificar-se um cansaco atipico,
rigidez muscular, descontrolo na funcao intestinal ou vesical, disfun¢ao sexual, paralisia
ou perda de visao. Os primeiros sintomas sao normalmente registados entre o final da
adolescéncia (18 anos) e o inicio da meia-idade (35 anos), sendo os sintomas associados a

fase progressiva da doenga mais comuns em idades a partir dos 40 anos [1].



2.2. ESCLEROSE MULTIPLA

2.2.1 Variagoes da Doenga

O curso clinico que a doenga pode tomar permite estabelecer uma distingao entre

varios tipos de EM:

+ Surto-Remissdo — a maior parte dos doentes (85%-90%) sofre deste tipo de EM. E

marcada por periodos ativos da doenca, durante os quais os axonios sao atacados
pelo sistema imunitario. Estes periodos sao denominados de ataques ou surtos,
sendo seguidos por periodos de acalmia, nos quais as ditas regides deixam de regis-
tar ataques — periodos de remissao. Os periodos de remissao podem ser totais ou
parciais, sendo que os sintomas podem tornar-se bastante severos durante algum
tempo e depois desaparecer. A alternancia entre os dois estados parece assumir um

comportamento imprevisivel [1];

* Secundariamente Progressiva - inicia-se sob a forma clinica de surtos, sendo que,

a medida que o tempo passa, ocorre uma perda gradual de certas fungdes cuja

recuperagao se revela incompleta, o que lhe confere um carater progressivo;

* Primariamente Progressiva - variante mais agressiva da doenca que, nao apresen-

tando surtos, se caracteriza por uma perda gradual e insidiosa de diversas fungdes.
Nao regista recuperagoes, resultando em paralisias totais em periodos compreendi-

dos entre 3 e 5 anos [1].

* Benigna — é caracterizada por EM de surto-remissao que, com o decorrer do tempo,

revela perda inexistente ou muito reduzida de capacidades.

A divisao da EM em variantes clinicas de acordo com a progressao da doenga é muitas
vezes determinada através de uma avaliacao retrospetiva do que se passou até determi-
nado momento. O facto de um doente apresentar num determinado momento uma forma

especifica de EM nao significa que se possa prever com seguranga o decurso da doenga
[14].
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2.2.2 Expanded Disability Status Scale

A escala expandida do estado de incapacidade de Kurtzke (EDSS, do inglés Expanded
Disability Status Scale) constitui um método de quantificagao do grau de incapacidade
decorrente da evolugao da EM. Compreende uma classificagao de 0 a 10 com incremento
minimo de 5 décimas, em que os maiores valores estdo associados a um maior grau de in-
capacitagao. A pontuagao fundamenta-se num exame realizado pelo médico neurologista,

que avalia o grau de inaptidao com base em oito sistemas funcionais [15]:

* Piramidal - fraqueza ou dificuldade em mover os membros;
* Cerebelar — ataxia (perda de coordenag¢ao) ou tremor;

* Tronco encefalico — problemas com discurso, degluti¢ao ou nistagmo (oscilagoes

repetidas e involuntarias ritmicas de um ou ambos os olhos);
* Sensorial — entorpecimento ou perda de sensagdes;

* Funcao intestinal e vesical;

* Funcao visual;

* Funcao cognitiva;

¢ QOutros;

10
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2.2.3 Fatores de risco

No estudo da EM verificou-se que a adogao de certos comportamentos ou simples-
mente a exposicao a alguns fatores ou mudangas fisiolégicas podem conduzir a um risco
acrescido na evoluc¢ado da doenca.

Sabe-se por exemplo que a prevaléncia de casos se relaciona com fatores geograficos,
verificando-se maior incidéncia em regioes de maior latitude. Este facto sugere que a
exposicao solar e a resultante variacao na producao de vitamina D assumem um fator
influente na aparicao e evolu¢ao da doenca [16, 17]. Além do seu importante papel na
homeostasia do calcio, a vitamina D é conhecida pela sua ac¢ao imunomoduladora e anti-
inflamatoria. Fortes evidéncias sugerem que esta assume um papel bastante importante
na reatividade de células imunitarias em doentes com EM. Alguns estudos sugerem ainda
que a um alto nivel de metabolismo de vitamina D se associam menos ocorréncias de
surtos de EM, bem como menores indices de classificacdo em escalas de incapacidade,
categoria na qual a EDSS se inclui [17, 18].

Também os habitos tabagicos parecem exercer uma forte influéncia na evolugao da
EM [18]. Fumadores que tenham sido diagnosticados com a doenca e continuem a adotar
esse habito ap6s o dito momento, apresentam pior evolugao do que os doentes que entre-
tanto se abstiveram desse comportamento [19]. Alguns estudos observacionais sugerem
também que os habitos tabagicos aceleram a conversao de casos de surto-remissao para
uma variacao mais severa da doenca, a secundariamente progressiva. Estes registaram
ainda uma forte correlagao com o aumento da incapacidade do doente, nao se tendo no
entanto verificado uma relagao com a frequéncia de surtos [18]. Pensa-se que a exposi¢ao
dos pulmoes aos compostos presentes no fumo do tabaco podera interferir no normal
funcionamento da resposta imunitaria [19].

A EM afeta cerca de trés vezes mais as mulheres do que os homens. A literatura sugere
uma tendéncia de agravamento da doenga e respetivos sintomas em associagao com fases
de diminuicao dos niveis de estrogénio, de que é exemplo a menopausa [20, 21]. Sabe-se
que o estrogénio se relaciona com a maturagao de células neuronais e com a resposta anti-
inflamatodria. Além do mais, o envelhecimento cognitivo associado a menopausa sugere
que a diminui¢ao do nivel de estrogénio proveniente dos ovarios pode resultar na perda
dos mecanismos de reparagao do cérebro e eventual neurodegeneragao. Assim, a meno-
pausa so por si pode alterar a resposta imunitaria e anti-inflamatodria, independentemente

dos efeitos que a propria doenga ja provoca [20].

11
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2.3 Imagem de Ressonancia Magnética

A IRM é uma técnica imagiolodgica nao-invasiva que possibilita a obtenc¢ao de ima-
gens 3D de alto detalhe anatémico sem necessitar de recorrer a radia¢ao ionizante [22].
Baseia-se no hidrogénio, atomo em maior abundéancia no corpo humano e com proprie-
dades magnéticas que sao favoraveis a ocorréncia do fenémeno de RM. Na auséncia de
um campo magnético externo, a orientagao dos vetores magnetizacao de cada atomo de
hidrogénio é aleatéria, respeitando o principio da menor energia e consequentemente
produzindo um momento magnético total nulo. Sob a influéncia de um forte campo mag-
nético externo que designaremos de B, os protdes registam um movimento de precessao
em torno de um eixo com a direcao do campo aplicado. As duas situagoes descritas sao
ilustradas na figura 2.3. O movimento de precessao assume uma frequéncia conhecida
como a frequéncia de Larmor (wg), podendo ser calculada com recurso a equagao wy =y x
By, na qual y representa a constante giromagnética de valor caracteristico do elemento
em causa, e By a intensidade do campo magnético a que este é submetido.

Perante a influéncia de B, os vetores magnetizagao associados aos spins assumem uma
de duas disposicOes — paralela ou anti-paralela a direc¢ao do campo magnético externo.
Sendo a primeira correspondente ao estado de menor energia, verifica-se uma ligeira
assimetria na distribuicao dos spins devido a uma maior tendéncia de ocupagao desse
estado (sinalizada também na figura 2.3, com dois spins com uma disposi¢ao anti-paralela
e trés outros com uma disposi¢ao paralela), o que faz com que o vetor de magnetizacao
total passe a assumir uma direcao longitudinal, paralela a direcao de Bjy. O vetor nao
apresenta no entanto uma componente transversal, devido ao facto de nao haver uma
concordancia na fase dos vetores magnetizacao associados ao movimento de precessao de

cada spin.

*
s . ®
L S &

No field With field

@

1

Figura 2.3: Influéncia de um campo magnético externo By sob a precessdo dos atomos de hidro-
génio. Adaptado de [23]. Na auséncia de um campo magnético externo, a orientacao dos vetores
magnetizacdo de cada atomo de hidrogénio ¢ aleatéria, produzindo um momento magnético total
nulo. Perante a influéncia de B, os vetores magnetiza¢ao associados aos spins assumem uma de
duas disposi¢Oes — paralela ou anti-paralela a direc¢ao do campo magnético externo.
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2.3. IMAGEM DE RESSONANCIA MAGNETICA

E de seguida introduzido um impulso de Radiofrequéncia (RF) de frequéncia igual a
de Larmor que for¢a o protao a um fenémeno conhecido como ressonancia nuclear, no
qual o vetor magnetizagao total absorve a energia que lhe é transmitida, resultando num
realinhamento com a direcao resultante da combinagao de By com o campo B; produzido
pelo impulso RF, num angulo conhecido como flip angle. Quando este campo é desligado,
a magnetizacgao total readquire a direcao de B, gerando um sinal denominado de decai-
mento de indugao livre, mais conhecido pelo termo em inglés Free Induction Decay (FID).
E este sinal que, ao refletir a relaxacio do vetor magnetizagao, esta na base da aquisigao
da IRM, uma vez que os tempos de relaxacao transversal e longitudinal do dito vetor sao
caracteristicos de cada tipo de tecido organico. Ao campo By podem ser adicionados 3
gradientes nas 3 direc¢des espaciais, atuados por pares de bobinas que produzem variagoes
lineares na sua intensidade, embora mantendo a mesma direcao. Sao estas variagoes que
permitem escolher um determinado plano de corte da imagem através da discriminagao
de frequéncias de precessao. Assim, consoante o plano que pretendemos selecionar, é
aplicado um impulso RF cuja frequéncia permite excitar por fenémeno de ressonancia
- e posteriormente adquirir uma imagem — de um plano especifico que apresenta essa

mesma frequéncia.

Apos a selecao do volume anatémico de interesse, recorre-se a gradientes de codifi-
cacao de fase e frequéncia de forma a guardar a informagao espacial da imagem numa
matriz denominada de espago-K, cujos dados sao entendidos como estando no espaco
de Fourier. Por fim, a imagem final que habitualmente associamos a RM ¢ obtida através
de uma transformada inversa de Fourier, sendo composta por uma matriz de elementos
volumicos de imagem conhecidos como voxels, contendo cada um deles um valor na escala

de cinzentos correspondente a intensidade do sinal [24].

Todas as estruturas anatémicas contidas num voxel contribuem para a intensidade
meédia do sinal da imagem. Se esta unidade volimica contiver muitas estruturas e tipos
de tecido, estas serdao indistinguiveis no voxel correspondente da imagem final. Assim,
se as dimensoes do voxel forem mais reduzidas, a resolugao espacial e o contraste serao
melhores. No entanto, quanto menor for o voxel, menor sera o sinal e portanto menor sera
a razao sinal-ruido. Devido a necessidade de realizar codificacao espacial, a isso acresce
o aumento do tempo de aquisi¢do, que contribui para o desconforto do sujeito e por sua
vez para o aumento de artefactos na propria imagem. Na defini¢ao da resolugao espacial

deve assim existir uma cuidada ponderacao de todos estes fatores.

A resolugao espacial depende essencialmente de trés parametros - o campo de visao,
mais conhecido pelo termo em inglés Field of View (FOV), a area da matriz de codificagao
de frequéncia e fase e a profundidade do voxel, esta Gltima mais conhecida pelo termo
em inglés, slice thickness'. O primeiro diz respeito a area que se pretende representar

na imagem, sendo preenchido pela matriz de frequéncia e fase. Dividindo o FOV pelas

'Em portugués recorre-se normalmente ao termo espessura do corte
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CAPITULO 2. FUNDAMENTOS TEORICOS

dimensdes da matriz obtem-se a area transversal de um voxel, ou area do pixel, frequen-
temente referida pelo termo pixel spacing. A figura 2.4 permite compreender a distin¢ao
dos dois conceitos. Como se pode comprovar, para uma matriz constante, (igual namero
de elementos, neste caso 6x6), o volume do voxel sera tanto maior quanto maior for o
FOV. O aumento da resolucao espacial é assim conseguido com a dimimui¢ao do FOV
ou 0 aumento do nimero de elementos da matriz. A slice thickness é controlada de forma

independente, sendo inversamente proporcional a resolucao espacial. [25, 26].

6x6
image —»
matrix head small
body: large

Figura 2.4: Distingao entre Field of View e matriz de frequéncia e fase [25]. O primeiro diz respeito
a area que se pretende representar na imagem, sendo preenchido pelo segundo. Dividindo o FOV
pelas dimensdes da matriz obtem-se a area transversal de um voxel, também conhecida por pixel.
Para uma matriz constante, a area do pixel sera tanto maior quanto maior for o FOV.

2.3.1 Parametros e Sequéncias

E neste momento importante saber distinguir os conceitos de magnetizagao longitu-
dinal e transversal — enquanto a primeira reflete o nimero de spins no estado paralelo
e anti-paralelo (referente a direcao de Bj), a segunda explica-se pelo numero de spins
em coeréncia de fase. Foi ja referido que, numa fase anterior a atua¢ao do impulso RF, o
vetor magnetiza¢ao possui uma componente longitudinal, assumindo uma componente
transversal nula. No entanto esta situacao altera-se aquando da atuacao do impulso RF,
verificando-se um decréscimo da magnetizagao longitudinal e um aparecimento da mag-
netizagdo transversal. Excetua-se apenas impulsos RF correspondentes a flip angles de
180°, em que a magnetizagao longitudinal é invertida, mantendo-se nula a magnetizagao
transversal. Se por outro lado considerarmos flip angles de 90°, verifica-se o anulamento da
componente longitudinal e um alinhamento de fase na precessao, que se exprime por um
maximo de magnetizagao transversal. Compreende-se assim que também se distingam
os conceitos de relaxagao longitudinal e relaxacao transversal. A relaxagao longitudinal
corresponde a recuperagao da magnetizagao longitudinal, enquanto a relaxacao transver-
sal se refere ao decaimento da magnetizacao transversal. Para quantificar estes processos

temos os parametros T1 e T2, constantes de tempo na ordem dos milissegundos (ms) que

14



2.3. IMAGEM DE RESSONANCIA MAGNETICA

descrevem a evolugao exponencial do sinal. A relaxacao transversal ocorre mais rapida-
mente do que a longitudinal, pelo que T2 se revela sempre menor que T1. O diagrama
da figura 2.5 permite uma melhor compreensao dos conceitos descritos, ao ilustrar a evo-
lucao das curvas exponenciais de relaxacao transversal e longitudinal numa situagao em

que foi utilizado um impulso que aplica um flip angle de 90°.

Sinal

37% de Mxy 63% de Mz

Relaxagao Longitudinal

Relaxagac Transversal

T2 ™ Tempo [ms]

Figura 2.5: Diagrama relativo as curvas exponenciais de relaxacao longitudinal (T1) e transversal
(T2), numa situagao em que foi utilizado um impulso de RF que aplica um flip angle de 90°. O T1
corresponde ao tempo que a componente de magnetizagao longitudinal demora a readquirir 63%
do seu valor de magnetizacao inicial, enquanto que o T2 diz respeito ao tempo que a componente
de magnetizagao transversal leva até representar 37% do valor de magnetizagao maximo atingido.
T2 é sempre menor que T1.

Para diferentes tipos de imagem podemos usar diferentes sequéncias de impulsos RF e
de gradientes, de forma a maximizar o contraste entre os tecidos que se pretende estudar.

Podemos distinguir dois tipos principais de sequéncia:

 Spin Echo — aplica-se primeiro um impulso de RF de 90°, seguindo-se um impulso
de refasamento (180°) que permite compensar as heterogeneidades do campo e

determinar T2;

* Gradient Echo — em geral aplica-se um impulso de RF que provoca um flip angle
menor do que 90°, dando-se uso de seguida a gradientes de desfasamento e refa-
samento. Como resultado consegue-se obter uma imagem de forma mais rapida,
embora se perca algum sinal devido a falta de um impulso de refasagem que per-
mita eliminar artefactos de imagem relacionados com a falta de homogeneidade do

campo magnético By.
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A partir destes dois tipos de sequéncias foram desenvolvidas numerosas variagoes,
com o intuito de aumentar a velocidade de aquisicao ou fazer variar o contraste das
imagens.

Uma sequéncia possui dois parametros essenciais: Tempo de Repeticao (TR) e Tempo
de Eco (TE). O TR € o intervalo de tempo entre dois impulsos RF de 90° sucessivos, con-
dicionando a relaxacao longitudinal dos tecidos cujo contraste depende de T1 — quanto
maior for o TR, mais completa sera a recuperacao de magnetizacao longitudinal e por-
tanto menos diferenciados serao os tecidos relativamente ao valor de T1. Reduzir o TR
vai tornar a imagem mais ponderada em T1, uma vez que as diferencas entre a relaxacao
longitudinal serao enaltecidas, como se pode conferir na figura 2.6. No modelo classico
de uma sequéncia de spin echo, cada linha do espago-k tera sido completamente preen-
chida apds TR. Este é assim responsavel pela duracao da sequéncia. O TE corresponde ao
intervalo de tempo entre o impulso RF de 90° e a rece¢ao do eco - o sinal produzido pela
magnetizacao transversal. A magnetizagao transversal diminui de acordo com a constante
T2 de cada tecido, sendo refasada pelo impulso de 180° aplicado no instante TE/2 que
permite anular os artefactos associados as heterogeneidades de By. Na imagem ponderada
em T2, os parametros TR e TE sao otimizados para refletir a relaxagao associada a T2.
Quando o TR é longo (pelo menos 5 vezes o valor de T1), a recuperacao da magnetiza-
¢ao longitudinal é completa e portanto a influéncia de T1 na imagem sera minimizada.
Quando esta é associada a TE intermédios (60 a 80 ms), as diferencas no contraste serao
essencialmente justificadas pelas diferencas no T2. Assim, tecidos que apresentem T2
longos apresentarao um sinal mais intenso quando comparados com tecidos de T2 mais
reduzidos, como podemos também observar pela figura 2.6. Um longo TR associado a
um curto TE (10 a 20 ms) ira suprimir a influéncia tanto de T1 como de T2 na imagem,
fazendo com que o contraste fique essencialmente a depender da densidade protonica.

Este tipo de imagens sao assim conhecidos como imagens de Densidade Proténica (DP).
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Figura 2.6: Diagrama explicativo do contraste em ponderagdo em T1 e T2 [27]. Quanto maior for
o TR, mais completa sera a recuperagao de magnetizagio longitudinal e portanto menos diferen-
ciados serao os tecidos relativamente ao valor de T1. O TR constitui assim o parametro limitante
nas imagens de ponderacao em T1. Quando o TR é longo a influéncia de T1 na imagem sera mini-
mizada, algo que associado a TE intermédios (descrito na imagem como Long TE), resultara numa
imagem de ponderacdo em T2, ou seja, cujo contraste se baseia nas diferencas de magnetizacao
transversal. O TE é portanto o parametro limitante nas imagens de ponderagao em T2

E ainda importante referir um outro tipo de sequéncias, que acrescenta uma pequena
mas subtil alteracao — antes de ser atuada a sequéncia spin ou gradient echo, é utilizado
um impulso de 180° que inverte a magnetizacao longitudinal. Estas sequéncias sao desig-
nadas de sequéncias de inversao de recuperagao, sendo mais conhecidas pelo termo em
inglés - Inversion Recovery Sequence (IRS). O tempo decorrido entre o instante do impulso
inicial de 180° e o impulso de 90° corresponde ao Tempo de Inversao (TI). Com este tipo
de sequéncia a recuperacao longitudinal inicia-se logo a partir da atuagao do impulso
de 180°, sendo que é possivel que a magnetizacao total se anule num determinado ins-
tante (para passar de um valor negativo para um valor positivo o vetor magnetizagao
tera de ser nulo em algum momento). Consegue-se assim escolher um TI tal que o vetor
magnetizacao de um determinado tecido seja nulo, o que pode ser bastante vantajoso em
determinadas situagoes. Este tipo de sequéncias revela-se ainda bastante util no aumento
de contraste entre determinadas estruturas, podendo por isso ser integrado em sequéncias

de ponderagao em T1 ou T2.
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CAPITULO 2. FUNDAMENTOS TEORICOS

Podemos distinguir duas importantes modalidades nas IRS, que se prendem essenci-

almente com o valor de TI:

* Sequéncia de recuperagao da inversao com TI curto, do inglés Short tau Inversion Re-
covery (STIR) — Técnica que usa um TI curto ( na ordem dos 170 ms para aquisi¢oes

a 1,5 Tesla) para suprimir a gordura, que apresenta pequenos tempos de relaxacao;

* Sequéncia de recuperacao da inversao com atenuagao liquida, do inglés Fluid Atte-
nuation Inversion Recovery (FLAIR) — Técnica que usa longos TI ( na ordem dos 2500
ms para aquisigoes a 1,5 Tesla) para suprimir fluidos, que apresentam tempos de

relaxagao superiores.

A figura 2.7 permite uma melhor compreensao na distingao destes dois tipos de

sequéncias.

STIR - Short TI FLAIR - Long TI

180° 180°

Readout

4
v

‘fal

muscle

fluid

muscle

fluid -ve

Figura 2.7: Diagrama explicativo das sequéncias STIR e FLAIR. Adaptado de [28]. E possivel per-
ceber que, para menores valores de TI tipicos da sequéncia STIR, se consegue anular a componente
de magnetizacdo longitudinal da gordura (fat), mantendo-se as restantes componentes respeitan-
tes ao tecido muscular e liquidos (muscle e fluids, respetivamente) com um valor de magnetiza¢ao
nao nulo. O maior TI que se pratica na sequéncia FLAIR permite suprimir os fluidos ao mesmo
tempo que os restantes tecidos assumem um valor de magnetizagao longitudinal positivo.
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2.4 Acompanhamento Imagiologico da Esclerose Multipla

A IRM constitui a ferramenta mais poderosa para diagnosticar casos precoces de EM

[29], oferecendo quatro grandes aplica¢des no acompanhamento da EM:
* obter diagndsticos mais precoces e fiaveis;

* contribuir para a compreensao da patofisiologia da doenca e a forma como estas

alteragoes patofisiologicas se relacionam com as manifestagoes clinicas;
* assumir um papel fundamental na monitorizagao dos efeitos das terapéuticas;

 apresentar um grande potencial na identificacao da resposta a terapéutica dos do-

entes individuais [3].

A maior prova da importancia desta técnica no diagnostico da doenga é a sua incor-
poracao no critério do Painel Internacional - o critério de McDonald, implementado em
2001 e com revisoes em 2005 e 2010 [30]. Este estipula que, para o diagnostico de EM, os
doentes devem apresentar pelo menos dois ataques (manifestacoes agudas de cariz fisico

ou cognitivo) e uma lesao em pelo menos duas de quatro areas especificas do SNC:

* Medula espinal;
* SBjustacortical, respeitante a vizinhancga do cértex cerebral;

* SB periventricular, respeitante a vizinhanca dos ventriculos, sendo que as lesoes

mais tipicas se verificam na periferia dos ventriculos laterais;

* Compartimento infratentorial — que compreende essencialmente o tronco encefalico

e o cerebelo.

Sendo a detecao destas lesoes possibilitada por IRM, esta modalidade de imagem
médica foi assim integrada no critério mais consensual no que diz respeito ao diagnostico
desta doenca.

Nesta avaliacao imagioldgica a carga lesional ndo é, no entanto, o tnico indicador que
devemos considerar. Conta-se também com a avalia¢cao do nivel de atrofia cerebral, um in-
dicador de grande relevancia, principalmente no que diz respeito ao acompanhamento da
evolucao da doenca. No estudo da EM contamos entao com dois importantes indicadores:

o nivel de atrofia cerebral e a carga lesional.
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2.4.1 Atrofia cerebral

Como sabemos, a EM é caracterizada por multiplas lesoes na SB. Com a sua progressao
as perdas da bainha de mielina evoluem para perdas axonais, o que eventualmente se
traduzira na criagao de espacos vazios. Com o tempo o encéfalo acomoda esses espacos,
dando origem a uma reducao do volume do parénquima encefalico. Existem diversos
indicadores de avaliacao do nivel de atrofia cerebral. Seguidamente se apresentam aqueles

a que se recorreu no ambito da presente dissertacao.

2.4.1.1 Fragao do parénquima encefalico

Em imagens que permitem definir com uma fiabilidade satisfatéria a fronteira entre
o parénquima encefalico e o LCR, é possivel calcular o nivel de atrofia cerebral por meio

da Fragao do parénquima encefalico (FPE)? [31, 32]:

Volume de (SB+ SC)
Volume de (SB+ SC + LCR)

Como se pode perceber pela equagao 2.1, esta corresponde ao quociente entre o vo-

FPE = (2.1)

lume ocupado pelo parénquima encefalico e o volume intracraniano total. A medida que
a doenca vai progredindo verifica-se uma diminuic¢ao deste quociente, facto que sugere a
existéncia de uma correlacao inversa entre este indicador e a duracao de anos da doenca.
Este fenémeno pode ser conferido na figura 2.8, nao tendo, no entanto, sido ainda muito
explorado por estudos inseridos nesta area de investigacao. Um dos poucos artigos en-
contrados data de 2013 [33], ndo se revelando porém bem sucedido na procura da dita
correlacao. No mesmo trabalho procedeu-se ainda ao estudo da influéncia da FPE na
classificacao na EDSS, tendo sido reportados resultados igualmente inconclusivos [33].

E ainda importante referir que a EM nao é o tnico fator causador de atrofia cerebral.
Além de outras doengas neurodegenerativas, também o normal envelhecimento é acompa-
nhado por este fendémeno. Na analise de atrofia em doentes mais velhos este fator podera
ser mais influente, devendo por isso ser tido em conta. A idade é de resto um fator que
influencia os valores de referéncia da FPE, pelo que se deverao esperar valores saudaveis
diferentes para cada faixa etaria.

Além de possibilitar a analise do nivel de atrofia cerebral, a FPE parece apresentar
um grande potencial na correlacao com os dados clinicos relativos a doentes que sofrem
EM, ao permitir prever padroes de evolugao da doenga. Este potencial nao foi, no entanto,

ainda devidamente explorado e devera ser alvo de mais estudos.

2Do inglés Brain parenchymal fraction
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(a) Homem saudavel de 37 anos, (b) Mulher de 36 anos com (c) Mulher de 43 anos com 19
FPE de 87% 2 anos de EM do tipo surto- anos de EM do tipo secundaria-
remissao, FPE de 85% mente Progressiva, FPE de 71%

Figura 2.8: Fragao do parénquima encefalico em varias fases da doengca. E possivel observar um
nitido aumento do volume ventricular com a progressao da doenca [34]

2.4.1.2 Escala de atrofia cortical global

A Escala de Atrofia Cortical Global (EACG)3, também conhecida como escala de Pas-
quier, é um sistema qualitativo de classificacao desenvolvido para avaliar o nivel de atro-
fia cerebral [35]. Baseando-se em 13 regides cerebrais, este classifica a atrofia em quatro

graus:
¢ Grau 0 - sem atrofia;
* Grau 1 - alargamento dos sulcos corticais;
* Grau 2 - alguma atrofia giral (relativa aos giros corticais);
* Grau 3 - marcada atrofia giral.

A semelhanca da FPE, também aqui o volume de LCR representa um importante fator
a ter em conta na avaliagao. O alargamento dos sulcos inerente ao grau 1 desta escala vem
acompanhado com um ligeiro aumento das regides ventriculares, algo que é potenciado a

medida que se vai subindo no grau de classificagao.

3Do inglés Global cortical atrophy scale
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2.4.1.3 Fracao de substancia cinzenta

A EM é tipicamente uma doenca de SB. No entanto, nos ultimos anos tém surgido
evidéncias que apontam também para a ocorréncia de atrofia da SC, algo que se parece
relacionar com a ocorréncia de incapacidades irreversiveis e com um progndstico de de-
clinio cognitivo a curto e longo prazo [36, 37]. A verdade é que a SC também apresenta re-
gides mielinizadas, embora estas existam em muito menor propor¢ao comparativamente
com a SB. Sabe-se ainda que no envelhecimento normal esta atrofia se comporta de forma
diferente relativamente a atrofia da SB — enquanto a perda de volume na SC se revela
constante ao longo da vida adulta, a perda de volume na SB parece surgir a meio desta,
segundo sugere um estudo realizado em 2002 [38]. Percebe-se assim que se considere
importante a distingao dos diferentes tipos de atrofia. Para analisar a atrofia da SC existe
um indicador semelhante a FPE, de nome Fracao de Substincia Cinzenta (FSC)* [31]. A

sua equacao apresenta-se de seguida:

Volume de SC

F =
S¢ Volume de (SB+ SC + LCR)

(2.2)

2.4.2 Carga Lesional em diferentes sequéncias

Indicador mais tipicamente associado a EM, a carga lesional apresenta-se de forma
distinta conforme as sequéncias de RM escolhidas, manifestando assim diferentes nature-
zas. Conhecendo-se as zonas de maior probabilidade de ocorréncia de lesdes, é possivel
manipular os parametros de aquisicao da IRM por forma a maximizar o contraste entre de-
terminadas estruturas do SNC [29]. Entre as conhecidas sequéncias de IRM, destacam-se

as seguintes para o estudo da EM:

* Ponderacao em T1 — Ideal para a disting¢ao entre o cérebro e o LCR. Normalmente

a sua visualizacao nao permite detetar lesoes, a nao ser que estas apresentem um
alto grau de severidade aliado a perda axonal e consequente morte celular naquela
regido. Nestes casos a dita zona apresentara um sinal hipointenso (baixa intensidade,
cor negra), sendo por isso conhecido como black hole. E este fenémeno que mais
tarde conduz a atrofia cerebral [39]. A figura 2.9.a ilustra o fenémeno descrito,
permitindo inclusivamente identificar um black hole, devidamente sinalizado por

uma seta vermelha.

* Ponderagao em T1 com Contraste — 0os processos inflamatorios enceféalicos estao as-

sociados ao aumento da permeabilidade da Barreira Hematoencefalica (BHE) - bar-
reira de permeabilidade normalmente bastante baixa que permite proteger o SNC
de substancias potencialmente neurotoxicas que possam estar presentes no san-
gue. Com o aumento desta permeabilidade, as moléculas de Gadolinio (elemento

de propriedades paramagnéticas utilizado para enaltecer o contraste das imagens)

4Do inglés Grey matter parenchymal fraction
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conseguem atravessar a BHE, algo que ndo ocorreria numa situagao normal. Na pre-
senca de inflamacao sao por isso visiveis sinais hiperintensos (alta intensidade, cor
branca), reveladores de que o sistema imunitario esta ativo na regiao em questao.
As imagens com injegao de contraste sao uteis para localizar novas lesoes ativas, que
noutras ponderagoes poderao ser indistintas de lesOes inativas [29]. Na figura 2.9.b
(imagem ponderada em T1 pds-contraste) podemos identificar varias hiperintensi-

dades no sinal, reveladoras de lesdes ativas.

FLAIR com ponderagao em T2 — As imagens com ponderagao em T2 sao bastante

adequadas para identificar lesdes, uma vez que estas se manifestam com um sinal
hiperintenso que contrasta com o sinal hipotenso relativo a SB e SC. No entanto o
mesmo nao se aplica as regides periventriculares, uma vez que o LCR apresenta um
sinal hiperintenso, o que dificulta a identificacao de lesdes, como podemos conferir
na figura 2.9.c, na qual uma maior proximidade da lesao a regiao ventricular se
traduziria num acréscimo da dificuldade de avaliagao desta. E por isso que se recorre
adicionalmente a sequéncia FLAIR, de forma a suprimir o sinal do LCR e maximizar
o contraste numa zona tipicamente propensa a lesoes nesta doenca. Com este tipo de
imagens consegue-se assim localizar, de forma precisa, lesdes desmielinizantes, algo
que € possivel compreender ao olhar para a figura 2.9.d, onde o LCR se distingue das
mesmas precisamente pela sua hipointensidade. Recentes estudos concluiram que
as imagens FLAIR 3D permitem reduzir o nimero de artefactos e obter uma melhor
razao sinal-ruido. Este tipo de aquisicao proporciona imagens volumétricas e com
informacao isotropica, minimizando o efeito do volume parcial entre pequenas

lesoes e tecido envolvente [40].

FLAIR com contraste — As sequéncias de RM mais associadas a utilizacao de agente

contrastante sao as de ponderacao em T1. Apesar de as imagens FLAIR serem co-
nhecidas como sendo ponderadas em T2 (como referido no tépico acima), a verdade
€ que estas também sao algo influenciadas por T1, que como ja vimos é responsavel
pelo enaltecimento de lesOes ativas através da quebra de permeabilidade da BHE
[41, 42]. Sendo claramente a modalidade menos utilizada das 4, esta hipdtese tem
sido explorada por alguns estudos, que veem na sua capacidade de suprimir os
vasos sanguineos ao mesmo tempo que enaltece lesOes ativas uma potencialidade.
Um deles, realizado em 2009 [41], focou-se diretamente na sua utilidade no estudo
da EM, tendo reportado resultados favoraveis para aquisi¢oes imediatamente apos
a injegao de contraste. O estudo refere ainda especial utilidade desta modalidade

para identificagao de lesoes na regiao justacortical e periventricular.
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(a) Ponderacadoem T1  (b) Ponderagdo em T1 com
inje¢do de gadolinio

(c) Ponderagdao em T2 (d) Imagem FLAIR

Figura 2.9: LesOes causadas por Esclerose Multipla em varias modalidades de imagem. As imagens
ndo dizem respeito ao mesmo doente [43]

Na avaliacao imagioldgica da EM utilizam-se também outras sequéncias, como o DP
[3] ou STIR [4], as quais nao foram, no entanto, utilizadas no dambito deste estudo.

No que diz respeito a avaliacao da carga lesional, existe um numero consideravel de
indicadores de avaliagao, de que sao exemplo o nimero de lesoes, o seu volume total, a
morfologia e a distribuicao. Na presente dissertagao focamo-nos apenas nos primeiros
dois, pelo facto de serem mais facilmente mensuraveis e permitirem estabelecer compa-

ragoes mais objetivas.
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2.5 Estado da arte de métodos de quantificacao

Nos tltimos 10 anos tem-se assistido a uma intensificacao de esfor¢cos no desenvolvi-
mento de métodos automaticos/semi-automaticos de detecao de lesoes cerebrais para o

estudo da EM, nao sendo, porém, dado tanto énfase a analise da atrofia.

2.5.1 Segmentacao de lesoes

Uma das primeiras ferramentas a surgir data de 2006 [44] e faz uso do algoritmo
K-nearest neighbour [45], permitindo distinguir black holes e hiperintensidades relativas a
lesdes ativas ou nao ativas. Em 2008 surgiria um outro método [46] que se baseava num al-
goritmo de maximizacgao de expectativa [47] para delinear hiperintensidades em imagens
FLAIR de ponderacao em T2. Ao vencer o MICCAI Multiple Sclerosis lesion segmentation
challenge 2008, este demonstrava que o aumento da fiabilidade na segmentacio de lesdes
hiperintensas em FLAIR se poderia sobrepor a necessidade de detecao de lesoes de outras
naturezas, como black holes ou lesoes ativas. Seguiriam-se assim grandes progressos no
desenvolvimento de métodos de detecao de hiperintensidades, entre os quais se desta-
cam o Lesion-TOADS [48] em 2009, o LST [49] em 2011, o MSMetrix [7] em 2013 e o
BOOST [50] em 2014. Apesar de recorrerem a diferentes algoritmos para cumprir o seu
proposito, é possivel identificar estratégias de pré-processamento comuns na estrutura

das suas pipelines, nomeadamente:

* O registo espacial das imagens utilizadas;

* A redugao do ruido e normalizacao de intensidades cujas discrepancias derivam de

heterogeneidades do campo magnético atuado;

* A segmentacao em diferentes classes de tecido tendo em conta um conhecimento a

priori da sua localizagao por meio de um atlas probabilistico.

Alguns métodos optaram por incluir ferramentas de pacotes de software que tém desde
ha cerca de 15 anos vindo a otimizar este tipo de operacdes, contando-se inclusivamente
algumas que integram mais do que uma destas operagdes. E portanto comum encontrar
referéncias a ferramenta de segmentacao do SPM [51], de extracao de tecido nao cerebral
do FSL [52], de registo de imagem e remogio de ruido por parte do ITK®, entre outras.

Em relacao a modalidade de imagem a que cada um destes métodos recorre, destacam-
se as sequéncias de ponderagao em T1 com ou sem contraste, ponderagao em T2, FLAIR
ponderado em T2 e ainda DP. Enquanto alguns métodos se restringem apenas a uma
sequéncia, outros chegam a tirar partido de trés, com o argumento de que a informacao de

cada uma destas é complementar e permite enriquecer a caracteriza¢ao da carga lesional.

5Traduzido para portugués como desafio de segmentacio de lesdes de Esclerose Maltipla de 2008, foi
uma competi¢ao na qual se compararam diferentes algoritmos de segmentagao de lesées de EM a partir de
IRM cerebrais

Ohttps://itk.org/
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Um maior nimero de sequéncias reflete-se no entanto num maior tempo de aquisicao,
algo que pode provocar desconforto para o doente e consequentemente traduzir-se na
reducao de qualidade de imagem.

Desde a publicacao do seu artigo em 2011, o pacote de ferramentas LST tem sido
alvo de varias comparagoes [7, 53] e propostas de melhoria [50] por parte dos artigos
referentes as ferramentas entretanto desenvolvidas. Um deles [7], relativo a ferramenta
MSMetrix, chegou mesmo a referir que esta obteve melhores valores de correlagao com a
referéncia (lesoes manualmente delineadas por especialistas), superando a proposta do
dito artigo e ainda a ferramenta Lesion-TOADS.

Apesar de quase todos os estudos apresentarem um desempenho relativamente sa-
tisfatério independentemente da abordagem utilizada, os resultados obtidos sao ainda
algo restritos as respetivas amostras. Tal faz com que se corra o risco de estes métodos
poderem nao ser tao eficazes com lesdes de natureza diferente da que se esta a espera,
ou com diferentes sequéncias imagioldgicas adotadas. Na EM esta é uma realidade a ter
em conta, dada a multiplicidade de locais e formas em que estas lesoes podem surgir, o
que faz também com que haja uma multiplicidade de sequéncias de RM para as estudar.
Fatores como as diferengas das unidades de aquisi¢cao de IRM, da anatomia dos doentes e
da leitura de valores por diferentes especialistas podem também levar a uma redu¢ao na

acuidade destes algoritmos.
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2.5.2 Analise de Atrofia

Como ja foi referido, a analise de atrofia cerebral nao tem sido alvo de tanto pro-
tagonismo nos métodos de estudo da EM. Porém, praticamente todas as ferramentas
mencionadas compreendem na sua pipeline métodos de segmentagao do tecido cerebral,
classificando-o em SB, SC e LCR. Apenas o MSMetrix tira partido desta informagao para
tirar ilagoes acerca da volumetria dos tecidos e respetivo nivel de atrofia, da forma que
sera descrita na sec¢ao 3.4.5. A normalizacao de estruturas cerebrais que este método
propde permite uma boa analise ao nivel de atrofia cerebral. Este nao é, no entanto, o
unico método de avaliagao de atrofia, constituindo também a FPE um indicador bastante
fiavel para o propdsito em questao [34].

Um estudo de 2009 [54] avaliou trés métodos que considerou serem os mais utilizados
na medicao dos volumes das principais estruturas cerebrais. Estes pertenciam aos pacotes
de software FSL”, SPM58 e FreeSurfer’, relatando resultados bastante satisfatérios.

A dificuldade na estimativa dos ditos volumes que por vezes se registou deve-se
principalmente a falta de qualidade de algumas imagens. Outra das dificuldades prende-
se com a existéncia de lesoes associadas a doengas neurodegenerativas, categoria na qual
a EM se insere. Se os voxels relativos a lesdes forem classificados como sendo saudaveis,
a quantificacao dos tecidos vai obviamente produzir resultados incorretos. No sentido
de corrigir estes erros, tém sido estudadas formas de preenchimento de lesdes numa fase
anterior a atua¢ao dos algoritmos de segmentagao, de maneira a que os seus voxels sejam

devidamente diferenciados e excluidos de calculos posteriores [55].

"http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL
8http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/
https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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CapriTULO

MATERIAIS E METODOS

E realizada uma breve caracterizacao do trabalho desenvolvido, seguida de uma des-
cricao da amostra, unidade de aquisigao, protocolos e parametros imagioldgicos adotados.
Expoem-se as ferramentas utilizadas, bem como o respetivo papel que estas assumiram

no desenrolar do estudo.

3.1 Trabalho Desenvolvido

O desenvolvimento do projeto conheceu trés vertentes, orientadas segundo cada um

dos objetivos descritos na secgao 1.2.

Para a introdu¢ao de métodos quantitativos automaticos dos indicadores relaciona-
dos com o prognoéstico da Esclerose Multipla (EM) optou-se pela constru¢ao de uma
pipeline, ou seja, a aplicagao sequencial de algoritmos de processamento de imagem ja
desenvolvidos, cujos c6digos se encontram disponiveis para trabalhos desta natureza. A
construgao desta foi concretizada através do desenvolvimento de um script na linguagem
de comandos bash, partilhada pelos sistemas operativos OS X e Linux. Grande parte do
desenvolvimento desta ferramenta foi assim efetuada no sistema operativo Linux com a
distribuicao CentOS 6.5 (Red Hat Inc., Carolina do Norte, Estados Unidos da América).

A adaptagao do protocolo imagioldgico seguiu-se a construcao da pipeline, baseando-
se num estudo estatistico dos valores resultantes da analise de quatro pares de sequéncias
imagioldgicas diferentes para cada caso.

A investigacao acerca da possivel existéncia de correlagdes entre os dados obtidos e as
manifestagoes clinicas realizou-se numa fase final, apds se acreditar que os indicadores
reunidos poderiam possibilitar uma analise potencialmente interessante no ambito do

estudo da doenga.
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3.2 Amostra

Para o proposito do estudo foram analisados um total de 20 sujeitos com idades
compreendidas entre os 19 e os 66 anos. Destes, 19 cumprem os critérios de inclusao

inicialmente estipulados:
* Diagnostico prévio de EM;
* Acompanhamento no Hospital Egas Moniz (HEM);

* Exames de Ressonancia Magnética (RM) realizados no HEM.

Dos 19 doentes regista-se um caso com EM do tipo Secundariamente Progressiva, um
outro do tipo Primariamente Progressiva, tendo os restantes 17 sido diagnosticados com
Surto-Remissao. Nao se observou em nenhum destes casos a existéncia de lesoes ativas.

O Unico sujeito que nao se insere neste grupo nao cumpre o critério de diagnostico
de EM, correspondendo a uma sindrome clinica isolada, ou seja, a presenga de sintomas
neurolégicos que podem ou nao estar relacionados com desmieliniza¢ao no Sistema Ner-
voso Central (SNC). Neste caso especifico nao se verificou a presenca de qualquer lesao
nem de atrofia cerebral, tendo-se optado ainda assim pela sua inclusao no estudo por se
acreditar que seria interessante contar com um sujeito de controlo.

A selecdo de casos realizou-se de forma consecutiva, de forma a evitar enviesamento
nos resultados e permitir que a amostra refletisse tanto quanto possivel as caracteristicas
clinicas observadas na pratica clinica real.

Os registos foram anonimizados, atribuindo-se a cada sujeito, no momento da inclusao
no estudo, um cédigo tnico com o formato geral Quant-EM.yy em que “.yy” corresponde
ao seu numero sequencial de entrada no estudo. Toda a informacao demografica recolhida,
bem como os dados da avaliagao clinica e das imagens de RM, foram codificados da mesma
forma.

O estudo foi realizado de acordo com a declaragao de Helsinquia de 1975 e aprovado
pela Comissao de Etica para a Satde do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, onde o
HEM se insere, tendo sido emitido um parecer favoravel para a obtencao das imagens

utilizadas (este pode ser consultado em apéndice, na imagem D.1).
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3.3 Local, unidade de aquisicao e protocolos

O estudo teve lugar no Servico de Neurorradiologia do HEM, onde os dados foram
fornecidos, e no Instituto de Biofisica e Engenharia Biomédica (IBEB), onde se procedeu
ao seu processamento e ao desenvolvimento da pipeline.

Baseou-se em exames de Imagem por Ressonancia Magnética (IRM) de controlo re-
alizados por rotina no decorrer da doenga, que inclui no protocolo base sequéncias T1
3D com contraste (T1c) e FLAIR Cube sem contraste (FLAIRs) . As designagoes de 3D e
Cube referem-se a natureza volumétrica de ambas. As imagens foram adquiridas por uma
unidade de aquisi¢ao de modelo Signa HDxt de 1,5 Tesla (GE Healthcare, Little Chalfont,
Reino Unido).

Com o inicio do presente estudo surgiu a questao de qual o protocolo imagiolégico que
melhor se adequaria a ferramenta a desenvolver. Desde logo o facto de grande parte das
ferramentas de segmentagao estudadas requererem imagens de sequéncias volumétricas
FLAIR e T1, ambas sem contraste, alertou-nos para a necessidade de testarmos hipoteses
imagioldgicas diferentes da que o protocolo entao vigente nos propunha. As sequéncias
de ponderacao em T1 sem contraste sao frequentemente utilizadas para este tipo de
ferramentas pelo facto de permitirem uma melhor segmentacao das estruturas encefalicas,
e assim possibilitarem um melhor estudo da atrofia cerebral e de SC [51].

Outro dos motivos prende-se com a eficiéncia do proprio exame. Tipicamente, para
uma sequéncia de ponderacao em T1 que faz uso de gadolinio, existe algum tempo de
espera entre o momento de injecao do contraste e a aquisi¢ao de imagem. Neste sentido, e
tendo em conta o estudo referido na sec¢ao 2.4.2 [41] que reporta resultados interessantes
na utilizacao da sequéncia FLAIR com contraste imediatamente apds a inje¢ao do dito
agente, recorrer a esta sequéncia seria particularmente interessante ao permitir uma re-
dugao no tempo total do exame ao mesmo tempo que introduz uma complementaridade
na caracterizagao da carga lesional.

Foram assim introduzidas duas novas sequéncias: T1 3D sem contraste (T1s) e FLAIR
Cube com contraste (FLAIRc). Os seus parametros de aquisi¢do eram os mesmos das
sequeéncias ja em vigor, que de resto divergiam apenas na utilizacao ou nao de agente
contrastante. A introdu¢ao da sequéncia T1 3D sem contraste no protocolo imagiologico
levou no entanto a um inconveniente aumento da duragao do exame.

No decurso do estudo foi verificada a existéncia de algum ruido nas imagens T1 3D
adquiridas, o que se poderia refletir em alguns erros aquando da fase de segmentacao
automatica. Optou-se assim por uma pequena alteracao nos parametros imagiologicos
desta sequéncia, que levou ao aumento das dimensdes do voxel. Desta forma, apesar de
ser perdida alguma resolucao espacial, conseguiu-se um acréscimo da razao sinal-ruido
que consequentemente se traduz na diminui¢ao da influéncia de artefactos na imagem.
As diferengas podem ser consultadas em apéndice, onde se disponibiliza uma imagem de
ponderacao em T1 3D relativa a um sujeito do grupo 2 (D.2), e outra da mesma natureza

que diz respeito a um sujeito inserido no grupo 3 (D.3).
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No que diz respeito a natureza de protocolos de imagem adotados podemos assim

classificar os casos analisados em trés grupos:

* Grupo 1 - Composto por 7 sujeitos com exames realizados previamente ao inicio do
estudo, o que se traduz num protocolo com duas sequéncias imagioldgicas, FLAIRs
eTlc;

* Grupo 2 - Formado por 9 sujeitos, cujo protocolo inclui as modalidades de imagem
FLAIRc e T1s para além das outras duas referentes ao primeiro protocolo, sendo os

parametros imagiologicos mantidos;

* Grupo 3 - Compreende 4 sujeitos com as mesmas 4 sequéncias do segundo pro-
tocolo, sendo que os parametros imagiologicos relativos a sequéncia T1 3D sao

diferentes dos relativos aos dois protocolos anteriores.

Os parametros imagiologicos das sequéncias adotadas foram devidamente registados,
apresentando-se de seguida na tabela 3.1:

Tabela 3.1: Parametros imagioldgicos das sequéncias adotadas

Sequéncia TE TR TI PixelSpacing SliceThickness
T1 3D 3-5ms 8-11ms 450ms Variavel! Variavel?
FLAIR Cube 125-135ms 6000ms 1840-1870ms O,SXO,Smm2 1,8mm

10,5x0,5mm? para os grupos 1 e 2, 1x1mm? para o grupo 3
20,8mm para os grupos 1 e 2, Imm para o grupo 3
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3.4 Ferramentas Utilizadas

A concretizagao do presente projeto foi possibilitada pela atuacao de algumas impor-
tantes ferramentas. Seguidamente se apresenta uma breve descri¢cao de cada uma delas,

bem como a explicacao do papel que estas assumiram no desenrolar do trabalho.

3.4.1 OsiriX

O OsiriX (v. Lite 7.5.1, Pixmeo SARL, Genebra, Sui¢a)[56] é uma aplica¢ao de visualiza-
cao e processamento de imagem, tendo sido desenvolvida sob a plataforma Macintosh no
sistema operativo OS X (Apple Inc., Cupertino, Estados Unidos da América), onde ainda
funciona atualmente e tendo inclusivamente conhecido uma versao para smartphone (sis-
tema operativo iOS). Assume-se como o mais amplamente utilizado visualizador de ima-
gens de formato Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM), formato mais
padronizado no meio médico. Tal facto pode ser justificado pela utilizagao intuitiva e sim-
plicidade da sua interface, mas principalmente pela boa compatibilidade que apresenta
perante grande parte dos sistemas de arquivo e comunicacao de imagem médica. Este soft-
ware apresenta ainda a vantagem de permitir o desenvolvimento e instalacao de plugins,
ferramentas que se acresentam as ja existentes no processamento e analise das imagens,
contribuindo para um maior aproveitamento da informagao contida nas mesmas.

Foi neste contexto que surgiu a oportunidade de desenvolvimento da ferramenta de
quantificagao automatica. Sendo um software ja conhecido pelo corpo clinico do HEM e
contando com uma plataforma de desenvolvimento de plugins bem estabelecida, o OsiriX

tornou-se assim na escolha mais natural para o proposito em questao.

3.4.2 Xcode

Criada pela Apple Inc., esta constitui uma aplicacao de desenvolvimento de software
para a plataforma Macintosh, que neste momento inclui sistemas operativos de compu-
tadores (OS X), smartphones (10S), televisao digital (tvOS) e até smartwatches (watchOS).
Pertencendo o OsiriX a esta familia de software, a criagao dos seus plugins tem lugar com
esta aplicacao.

Recorreu-se assim a um cdédigo base gerado especificamente para o desenvolvimento
de plugins OsiriX e que se encontra disponibilizado ao publico [57]. Através do Xcode
5.0.1 foram trabalhados os aspectos que se prendem com a interagao entre o utilizador e
a ferramenta, possibilitada através de uma interface. A programacao foi realizada numa

linguagem orientada a objetos designada de Objective-C, no sistema operativo OS X 10.9.5.
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3.4.3 MATLAB

Conhecida plataforma de software matematico com uma vasta biblioteca de ferra-
mentas das mais variadas naturezas, o MATLAB® (R2010B, MathWorks, Massachusetts,
Estados Unidos da América) foi bastante importante no desenvolvimento da ferramenta
de quantificacao automatica. Seguidamente se apresenta uma breve descricao de cada

uma das ferramentas utilizadas.

3.4.3.1 Ferramentas NIfTI

A maior parte dos softwares de processamento de IRM cerebral requer imagens em
formato Neuroimaging Informatics Technology Initiative (NIfTI), que permite o armazena-
mento de matrizes que codificam o resultado de realinhamentos, registos e normalizagdes.

Encontrando-se as imagens provenientes do HEM em formato DICOM, recorreu-se
primeiramente a uma ferramenta de nome DICOM to NIfTI converter [58]. Esta permitiu
assim uma preparagao do formato das imagens para a fase de processamento que se
seguiria.

Foi ainda utilizada uma outra ferramenta de nome Tools for NIfTI and ANALYZE
image* [59], integrada na pipeline de forma a possibilitar o acesso a informacio contida

nos cabecalhos das imagens.

3.4.3.2 SPM

O pacote de software SPM foi desenvolvido para a analise de dados de sequéncias de
imagens cerebrais, baseando-se no modelo de mapeamento estatistico paramétrico, em
inglés Statistical Parametric Mapping [60], que se serve de processos estatisticos de forma
a testar hipoteses na area da imagiologia funcional. E ainda assim possivel recorrer a
esta ferramenta para o processamento de imagens de RM estrutural. O pacote de software
SPM12 [61] foi utilizado para dois propdsitos no ambito do desenvolvimento da pipeline.

Um primeiro para o estudo da volumetria cerebral, onde se recorreu a duas ferramen-
tas: uma de registo espacial de nome Coregister(Estimate&Reslice), que permite calcular e
efetuar transformacgoes afins a uma imagem tendo em contra outra imagem de referéncia
de forma a que estas coincidam espacialmente, baseando-se para isso num modelo pro-
posto por Collignon et al [62]. A segunda ferramenta designa-se Segment [51] e permite a
segmentacao das imagens de RM cerebral em diferentes tipos de tecido (SB, SC e LCR),
criando um ficheiro NIfTI para cada um.

Recorreu-se ainda a Lesion Segmentation Tool [49], traduzida do inglés como ferra-
menta de segmentacao de lesdes e frequentemente referida pela sigla LST. Esta é uma
caixa de ferramentas desenvolvida para o SPM com o intuito de segmentar lesoes hiperin-

tensas em imagens FLAIR . Inicialmente pensada para o estudo da EM, tem-se também

3Traduzido para portugués como Conversor de DICOM para NIfTI
4Traduzido para portugués como Ferramentas para imagens NIfTT e ANALYZE
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revelado bastante util no estudo de outras doengas cujas manifestagdes incluem este tipo
de lesoes. Foi assim integrado na pipeline o algoritmo Lesion Growth Algorithm (LGA),
que, partindo de imagens FLAIR e T1, permite gerar um relatério em formato HyperText
Markup Language (HTML) contendo o nimero de lesGes detetadas e o volume de carga

lesional medido.

3.4.4 FSL

O FSL [63] é uma extensa biblioteca de ferramentas de analise de dados de imagem
de RM estrutural, funcional e de difusao, tendo sido criada na Universidade de Oxford,
no Reino Unido.

A sua utilizagao realizou-se no ambito do estudo da quantificacao da atrofia de cada

caso, tendo-se recorrido a 5 ferramentas:

fslreorient2std, um comando pertencente ao pacote de utilidades do FSL e que per-
mite reorientar a imagem de forma a que esta corresponda ao formato standard

(MNI152), nao possibilitando no entanto o registo espacial de imagens;

* FMRIB’s Image Registration Tool (FLIRT) [64, 65] , uma ferramenta que possibilita o

registo linear, intra e inter-modal de imagens cerebrais;

* Brain Extraction Tool (BET) [52], uma ferramenta que permite a remocao do tecido

nao encefalico das imagens;

* FMRIB’s Automated Segmentation Tool (FAST)[66], uma ferramenta de segmentacao
de imagens cerebrais 3D em diferentes tipos de tecidos, produzindo um ficheiro
NIfTI para cada um destes;

* fslstats, outro comando pertencente ao pacote de utilidades do FSL e que permite

calcular indicadores estatisticos relativos a imagens 3D ou 4D.

3.4.5 MSMetrix

O MSMetrix [7, 36, 67] é uma ferramenta imagioldgica desenvolvida pela empresa
Icometrix, sediada em Leuven, Bélgica. Foi criada com o intuito de detetar lesoes cerebrais,
calcular o seu volume e permitir a medi¢ao do nivel de atrofia cerebral e de SC. Contando
ja com certificacoes na Uniao Europeia, Canada, Brasil e Australia, esta constitui hoje
uma ferramenta bastante fiavel no que diz respeito a analise de casos de EM. Tem-se
ainda revelado bastante importante em ensaios clinicos e estudos de investigacao acerca
de outras perturbagoes neuroldgicas, tais como lesdes cerebrais traumaticas, epilepsia,
doenca de Alzheimer e acidentes vasculares cerebrais.

O MSMetrix tira partido de sequéncias volumétricas T1 e FLAIR, usando-as num mo-
delo probabilistico que permite segmentar o tecido cerebral em SB, SC e LCR e obter um

mapa de valores de intensidade discrepantes (hiperintensidades neste caso) do restante
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tecido cerebral. Neste mapa sao depois distinguidas as regides com maior probabilidade
de corresponderem a lesoes, com base num estudo prévio da sua possivel localiza¢ao na
SB [36]. Estas lesoes sao ainda categorizadas como hiperintensidades em FLAIR ou como
hiperintensidades resultantes da atuacao do gadolinio em T1 (as diferencas entre estes
dois tipos de lesoes sao explicadas na secgao 2.4.2, capitulo 2). O MSMetrix realiza tam-
bém uma normaliza¢ao dos volumes dos tecidos encefalicos segmentados, permitindo a
analise do seu estado de atrofia através do enquadramento dos volumes normalizados de
SC e parénquima encefalico num grafico contendo os valores de volume de referéncia de
acordo com a idade.

Todos os resultados sao depois exibidos num relatoério, cujo modelo pode ser consul-
tado na figura A.2, disponibilizada na sec¢ao dos apéndices. Neste podemos distinguir
um espaco para observacoes, outro para o resultado visual das segmentagoes, outro para
a analise volumétrica e um altimo para a analise de carga lesional.

No ambito do presente estudo foi possivel utilizar esta ferramenta na determinacao
da volumetria dos tecidos encefalicos e carga lesional de cada caso. O MSMetrix permitiu

assim estabelecer os valores de referéncia para os parametros em analise.

3.4.6 ProgramaR

O programa R (The R Fundation for Statistical Computing, Viena, Austria) [68] é um
ambiente de software livre de analise estatistica, possibilitando uma grande variedade de
testes e tratamentos graficos.

Para este projecto foi utilizada a versao 3.1.3, tendo-se recorrido a métodos de analise
nao paramétrica pelo facto de a amostra ser reduzida (a amostra é composta por um
maximo de 20 sujeitos, um método de analise paramétrica iria requerer uma amostra com
pelo menos 30 sujeitos). De seguida se apresenta uma breve explica¢ao de cada um dos

métodos/testes a que se recorreu:

* Teste de Friedman - Este permite testar se um grupo de k amostras emparelhadas
provém ou nao da mesma distribui¢ao. No caso negativo, um parametro indicativo
designado de valor p assumira um valor menor ou igual a 0,05 (5%), revelando-se
significativo. Contrariamente, um valor p nao significativo (ou seja, superior a 5%)
devera traduzir que as k amostras apresentarao efetivamente a mesma distribuicao
[69];

» Teste de Kruskal-Wallis - Teste bastante semelhante ao teste de Friedman, do qual
difere em apenas um aspeto: as k amostras a serem comparadas nao sao emparelha-

das entre si, mas antes independentes [70];

* Teste de Mann-Whitney - Teste semelhante ao de Kruskal-Wallis, restringindo-se
apenas a duas amostras. Mais uma vez aqui, se o valor p for significativo (inferior a

0,05), as duas amostras nao apresentarao a mesma distribuicao [71];
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* Teste post hoc de Bonferroni - No caso do valor p resultante do Teste de Friedman
ou de Kruskal-Walllis ser significativo, devera interpretar-se que das k amostras
havera pelo menos duas que nao apresentarao a mesma distribui¢ao. Para analisar
como estas realmente variam entre si devera recorrer-se a este teste, que produzira
um valor p para cada par de métodos. Um valor p inferior a 5% significara que as
duas amostras comparadas nao apresentam a mesma distribuicao [72]. Este teste
inclui correcao para comparagoes multiplas, de modo a reduzir a taxa de falsos

positivos;

+ Coeficiente de Correlacio Intraclasse (CCI)° - Este ¢ um indicador estatistico que
permite avaliar a fiabilidade de métodos de medigao. O seu valor representa a
concordancia entre dois ou mais métodos usados para avaliar o mesmo grupo de
sujeitos e varia entre 1 e 0, representando o valor unitario uma concordancia perfeita
e o valor nulo a auséncia de correlagao. Existem diferentes tipos de CCI, dependendo
da anélise que foi levada a cabo. No presente estudo foi utilizado o caso ICC[3,1]°,
que avalia a concordéncia entre observadores em que cada sujeito foi avaliado uma

vez por cada observador, sendo estes os tnicos julgamentos de interesse [74];

* Método de Bland-Altman - Método grafico que permite complementar a avaliacao
de concordancia entre instrumentos de medicao ja possibilitada pelo CCI, limitando-
se, no entanto, a uma comparacao entre duas medi¢oes (ao contrario do CCI, que
permite a comparacao de mais de dois métodos de medigao). Consiste na represen-
tacao da média das duas medig¢oes no eixo das abcissas e da diferenca das mesmas
no eixo das ordenadas, o que possibilita a obten¢ao do valor médio das diferencas
entre os dois métodos, de nome viés, bem como o intervalo relativo a dispersao da

amostra [75];

* Teste de Spearman - Teste estatistico que permite aferir o grau de correlagao entre
duas amostras emparelhadas. Este grau é medido pelo Coeficiente de Correlagao
R6 de Spearman (p), cujos valores variam entre 1 (correlagao direta perfeita) e -1
(correlagao inversa perfeita). Este teste faz ainda uso de um valor p, correspondendo
um valor significativo (inferior a 0,05) a validacao da existéncia de correlacao entre

as duas amostras em comparacgao [76].

>Do inglés Intraclass correlation coefficient, ou ICC
6Classificagio proposta por Shrout e Fleiss em 1979. O primeiro indice diz respeito ao modelo da analise,
enquanto que o segundo se refere ao nimero de medigdes efetuadas [73]
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CaprPiTULO

DESENVOLVIMENTO DA Pipeline

E realizada uma caracterizacio do trabalho efetuado no 4mbito do desenvolvimento
da pipeline. Este pode ser repartido em trés grandes fases. Uma primeira de desenvolvi-
mento da analise volumétrica, outra da carga lesional e uma tltima para o encadeamento
dos métodos escolhidos no ambiente grafico da aplicagao OsiriX, onde a ferramenta atua
em ultima instancia. As duas primeiras fases incluem, cada uma delas, a escolha das fer-
ramentas a ser integradas, testes de otimizacao e desenvolvimento de scripts. Por fim, é

apresentada uma discussao acerca do trabalho efetuado.

4.1 Analise Volumétrica

Sendo o primeiro passo na ordem de trabalhos no ambito do desenvolvimento da pi-
peline, a analise volumétrica nao incluiu na verdade apenas uma pesquisa de ferramentas
desse indole, tendo também permitido a definicao da estrutura principal do método a
desenvolver. Para o calculo de volume das estruturas encefalicas ocorrer, outros passos

de pré-processamento teriam obrigatoriamente de ser dados, entre os quais:

* A conversao do formato das imagens de DICOM para NIfTI;
* O registo espacial das imagens utilizadas;

* A segmentacao das imagens em diferentes tecidos.

Para a primeira operagdao mencionada foi utilizada a ferramenta DICOM to NIfTI
converter, ja mencionada na seccao 3.4.3.1.
No que diz respeito ao registo espacial das imagens e a segmentacao das estruturas

encefalicas recorreu-se a dois pacotes de software, o FSL e o SPM, tendo sido desenvolvido
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um script de analise para cada um deles. Em cada script foi incluido um método de
medicao dos volumes segmentados, sendo os resultados expostos em mililitros (ml).

Ja numa fase de pds-processamento, foram escolhidas a FPE e a FSC como indicado-
res do nivel de atrofia cerebral e de SC, respetivamente. Tendo isto em conta, foi ainda
integrada a aplicacao dos calculos relativos as equagoes 2.1 e 2.2 numa fase posterior a
quantificacao da SB, SC e LCR, bem como o registo de resultados num ficheiro .txt. Esta
ultima fase da pipeline volumétrica foi executada através do MATLAB, sendo comum aos

dois scripts.

4.1.1 Desenvolvimento do script FSL

O FSL foi o primeiro pacote de software a ser explorado. Apds uma analise da sua
biblioteca, decidiu-se optar pela utilizagao das ferramentas fslreorient2std, FLIRT, BET,
FAST e fslstats, cujas fungOes sao de resto descritas na seccao 3.4.4. Este pacote de soft-
ware apresenta a vantagem de permitir a aplicacao dos seus métodos através da linha de
comandos, disponibilizando inclusivamente tutoriais para tal modalidade de utilizacao.

Seguiu-se um periodo de otimizacao das ditas ferramentas para o proposito referido.

4.1.1.1 Otimizacao de ferramentas

O BET foi a primeira ferramenta a ser alvo de estudo. Este instrumento de extragao
de tecido nao encefalico apresenta o seguinte formato de aplicagao a partir da linha de
comandos:

bet <input> <output> [options]

Correspondendo o termo input ao nome da imagem a ser atuada pelo algoritmo, output
ao nome da imagem segmentada e options as opgoes seleccionadas. Para o presente estudo

considerou-se relevante a avaliacao das seguintes opgoes:

* -f - corresponde ao limiar fraccional de intensidade, assumindo valores ente O e 1,
sendo que os valores mais baixos resultam em estimativas de maiores dimensoes

relativamente ao tecido encefalico;

* -B - promove a remocao de valores discrepantes de intensidade da imagem deriva-

dos da existéncia de ruido e heterogeneidades do campo magnético;

* -R - faz uma estimativa das coordenadas espaciais referentes ao centro do encéfalo

de forma a tentar melhorar a segmentacao realizada pelo BET.

A utilidade de cada uma destas opg¢oes foi testada para cada uma das quatro sequén-
cias imagioldgicas em estudo. A titulo de curiosidade, a figura 4.1 apresenta alguns dos
testes realizados para a sequéncia FLAIRs, permitindo oferecer uma perspetiva mais vi-

sual acerca do processo de escolha de parametros.
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(c) -f<0.6> -B (d) -f <0.6> -R

Figura 4.1: Estudo das opgdes mais adequadas para a aplicacio do BET na sequéncia FLAIRs. E
possivel perceber a maior adequacao na estimativa do volume encefalico por parte na imagem (d),
nas quais se opta por um valor de f de 0.6 e pela opgao -R

A tabela 4.1 apresenta as opgoes escolhidas na utilizagao do BET em cada uma das

sequéncias de imagem.

Tabela 4.1: Opgoes escolhidas para a ferramenta BET

Sequéncia opcao-f opcao-B opgao-R

Tlc 0.3 4 X
Tls 0.1 X X
FLAIRc 0.6 X 4
FLAIRs 0.6 X 4

41



CAPITULO 4. DESENVOLVIMENTO DA PIPELINE

A ferramenta FLIRT foi a segunda a ser testada. A sua aplicagdao na cadeia de coman-

dos apresenta o seguinte aspeto:

flirt [options] —in <invol > —ref <refvol> —out <outvol >

Em que o termo options diz respeito as op¢Oes da ferramenta, invol se refere a imagem
a ser registada, refvol a imagem de referéncia e outvol ao nome dado a que sofreu o registo
espacial.

Dado o facto do campo das opgdes ser facultativo, este algoritmo foi testado sem o
seu recurso, tendo-se optado por s6 o utilizar no caso dos resultados nao corresponde-
rem aos pretendidos. Foi utilizada como referéncia a imagem FLAIRs, tendo-se realizado
um registo das imagens relativas as outras trés sequéncias. O facto das imagens FLAIR
anularem o LCR pesou na decisao de as escolher como referéncia em detrimento das pon-
deradas em T1, uma vez que as fronteiras relativas ao parénquima cerebral se mostram
melhor definidas e permitem estabelecer pontos mais fiaveis para a operacao em ques-
tao. Os resultados revelaram-se bastante positivos, ficando as imagens registadas prontas
a ser integradas pela ferramenta FAST. Nao foram assim testadas mais alternativas na
ferramenta FLIRT.

A aplicagao da ferramenta FAST na linha de comandos apresenta o seguinte formato:

fast [options] —n < mnrclasses > =S < nrchannels > < file(s) >

Referindo-se o termo options a outras opg¢oes facultativas, nrclasses ao numero de
classes a ser distinguidas, nrchannels ao nimero de imagens em que o algoritmo se baseia
e file(s) a(s) dita(s) imagem(ns). Foi assim nesta fase que primeiramente nos deparamos

com a necessidade de responder a duas importantes questoes:

* Quantas classes de tecido devem ser distinguidas?

* Quantas sequéncias devem ser incluidas?

Apesar de se poder pensar que a resposta mais dbvia a primeira questao ser as trés
classes referentes a SB, SC e LCR, o facto de contarmos com algumas hiperintensidades
em FLAIR poderia justificar a introdugao de uma nova classe. No entanto esta hipotese
foi rapidamente refutada ap6s um primeiro teste, uma vez que os resultados mostravam
uma segmentacao incorreta da SB em vez do desejado delineamento de lesdes. Assim,
decidiu-se optar pela segmentacao em trés classes.

Para a segunda questao pensou-se na hipdtese de aliar uma das imagens FLAIR (com
ou sem contraste) as duas sequéncias T1 em simultdneo. Porém, a pesquisa bibliografica
levou-nos a optar por apenas um par de duas sequéncias volumétricas. O proprio software
MSMetrix, por exemplo, apenas aceita dois possiveis pares de sequéncia: FLAIRs com T1c
ou FLAIRs com T1s. Este argumenta que para uma melhor distingdo dos volumes encefa-

licos se deve usar a primeira op¢ao, enquanto que para a detecao de lesdes ativas se deve

42



4.1. ANALISE VOLUMETRICA

escolher a segunda [7]. O facto de as lesdes em T1 com contraste também constituirem
hiperintensidades leva a que nao se tenha de levar a cabo uma alteragao substancial no
algoritmo de detecao de lesoes. Além disso, um algoritmo que nao requeira um protocolo
tao restrito apresentar-se-a mais versatil. Tendo isto em conta, optou-se pela segmentacao
com base em duas sequéncias: uma FLAIR e outra ponderada em T1.

As ferramentas respeitantes ao pacote de utilidades do FSL, fslreorient2std e fslstats,
foram introduzidas numa fase final da construgao do script e com objetivos distintos. A
primeira foi aplicada a cada uma das imagens depois da sua conversao para formato
NIfTI, incluindo as imagens relativas as sequéncias FLAIR que sao tidas como referéncia
aquando da atua¢ao do FLIRT. Um registo prévio destas imagens com o modelo MNI152
revelou resultados mais fiaveis na atuagao do algoritmo BET. O fslstats revelou-se bastante

atil ao permitir o calculo do volume das estruturas encefalicas segmentadas pelo FAST.

4.1.1.2 Encadeamento de ferramentas

Uma vez otimizadas as ferramentas para a analise volumétrica das sequéncias em
analise, procedeu-se ao encadeamento das mesmas.

A ordenagao pareceu ao inicio bastante consensual: primeiro a conversao do formato
das imagens de DICOM para NIfTI, depois a reorientacao espacial destas com o atlas
MNI152 a partir do fslreorient2std. Seguia-se a remog¢ao do tecido nao encefalico com o
BET, o registo espacial de imagens com o FLIRT, a segmentacao de tecidos com o FAST, o
célculo de volumes a partir do fslstats e finalmente a determinagao da FPE e FSC seguida
do registo de resultados num ficheiro .txt, recorrendo a fun¢oes do MATLAB.

Porém, a atuagao deste script acusou alguns problemas na segmentagao de estruturas
encefalicas em certos casos analisados. O problema, viria a detetar-se, nao dizia respeito a
atuagao do programa FAST mas antes a da ferramenta que o antecedia, o FLIRT. Este rea-
lizava um registo espacial erréoneo das imagens ponderadas em T1. Para a resolugao deste
problema optou-se por uma pequena reordenagao na sequéncia dos métodos, trocando-
se o BET pelo FLIRT. Desta forma o registo espacial poderia basear-se em mais pontos
de referéncia, o que diminuiria a probabilidade de ocorréncia de erros. Esta estratégia
revelou-se bem-sucedida, ao eliminar por completo as mas segmentac¢oes dos casos que
as apresentavam.

O esquema da figura 4.2 permite ilustrar a estrutura do script desenvolvido, possibili-

tando uma melhor compreensao acerca do recurso as sequéncias imagioldgicas.
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4.1.2 Desenvolvimento do script SPM

O desenvolvimento do script do FSL exigiu que as principais decisdes no ambito da
estruturacao e encadeamento da pipeline de analise volumétrica fossem tomadas. Neste
sentido, a construgao do novo script revelou-se mais facilitada.

Porém, este pacote de ferramentas mediado pelo MATLAB nao apresenta uma moda-
lidade de aplicacao pela cadeia de comandos. Pelo menos nao de uma forma direta, sendo
ainda assim possivel perceber quais as fun¢des a que estas recorrem através de um mé-
todo de debugging! existente no MATLAB, este sim um programa que permite a aplicagdo
das suas bibliotecas por meio de um script. Assim, a principal dificuldade prendeu-se em

traduzir para uma linguagem de comandos as fungoes aplicadas através da interface do

IParagem do algoritmo em pontos estratégicos de forma a perceber o seu estado naquele momento
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SPM. N3ao foi também encontrada uma ferramenta de calculo volumétrico das estruturas
encefalicas segmentadas com fung¢odes analogas as do método fslstats no script FSL, pelo

que um novo método teve de ser desenvolvido em ambiente MATLAB.

4.1.2.1 Otimizac¢ao de ferramentas

Optou-se primeiramente pela aplicagao do método Coregister(Estimate&Reslice), des-
crito na sec¢ao 3.4.3.2. Também aqui a sequéncia FLAIR foi escolhida como referéncia,
sofrendo as restantes o devido alinhamento espacial. De inicio testada por meio da inter-
face do SPM, esta apresentou resultados visuais bastante satisfatorios, pelo que se decidiu
proceder a sua aplica¢ao em linguagem de comandos. Este foi um trabalho moroso, no
qual se recorreu ao debugger do MATLAB por forma a identificar as fungOes e variaveis a
utilizar através da colocagao de break points? em locais estratégicos do codigo referente ao
método em questao. Foi no fim possivel compreender os mecanismos desta ferramenta
de registo espacial, conseguindo-se atingir resultados iguais aos obtidos com recurso a
interface.

Um processo semelhante foi utilizado com a ferramenta Segment. Decidida uma clas-
sificacdo em trés classes com base numa sequéncia FLAIR e outra com ponderagao em T1,
o algoritmo foi testado primeiro com recurso a interface, seguindo-se o desenvolvimento
do mesmo a partir de comandos no MATLAB.

O método de quantificacao de volumes foi o ultimo a ser pensado. Este atua sobre
as imagens NIfTI ja segmentadas, recorrendo a ferramenta Tools for NIfTI and ANALYZE
image de forma a aceder aos cabecalhos das mesmas, bem como respetivo conteuado. O
método desenvolvido comega por guardar numa matriz 3D os valores de intensidade
de cada voxel, que varia entre 0 e 255, sendo de seguida realizada a sua normalizacao.
Multiplica-se depois o valor normalizado pelas dimensoes transversais e de profundidade
do voxel, obtendo-se assim o volume ocupado por este em milimetros ctibicos (mm?). A
sua conversdo para mililitros (ml) é possibilitada pela multiplicagao pelo fator 1 x1073. O
volume de cada voxel é por fim somado numa variavel que, ap6s percorrida toda a matriz
3D, ira conter o volume total da estrutura em analise. Este método de quantificacao foi

desenvolvido de forma a receber os trés volumes segmentados de uma vez.

2Pontos de paragem no codigo
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4.1.2.2 Encadeamento de ferramentas

O processo de encadeamento das ferramentas estudadas foi aqui mais simples, dado o
numero reduzido destas relativamente ao script do FSL. Recorre-se assim primeiramente
a ferramenta de conversao de formato NIfTI para DICOM, seguindo-se o registo espacial
por parte da funcao Coregister(Estimate&Reslice), a segmentagao com o programa Segment,
a quantificagao de volumes, calculo de FPE e FSC e registo de resultados num ficheiro
.txt recorrendo aos varios métodos construidos em MATLAB. O esquema da figura 4.3
permite ilustrar a pipeline descrita. Ao contrario do que sucedeu para o primeiro script do

FSL, nao foram desta vez observadas segmentagoes incorretas.

FLAIR Cube

Pré-Processamento Quantificagao

DICOM to NIFTI converter

( " : W (' MATLAB w
LCnnversao do formato de imagem de DICOM para NII—‘I’IJ
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]
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Figura 4.3: Esquema da analise volumétrica SPM
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4.1.3 Escolha do script de analise volumeétrica

Com dois scripts de quantificagao volumétrica, era nesta fase importante optar pelo
melhor deles, ou seja, 0 que permite obter valores mais proximos da referéncia dada
pelos resultados da analise do MSMetrix. Os vinte casos foram assim submetidos a trés
ferramentas de analise de volumetria: os scripts do FSL e SPM e a ferramenta MSMetrix.

Para cada um foram analisados quatro pares de sequéncias®, todas volumétricas:

FLAIRs e T1c (FLAIR + Tlc);

FLAIRs e T1s (FLAIR + T1);

FLAIRc e Tlc (FLAIRc + T1c);

FLAIRc e T1s (FLAIRc + T1).

4.1.3.1 MSMetrix e valores de referéncia volumeétrica

Trés fatores foram preponderantes na escolha deste método como a referéncia de
quantificacao de volumes.

Desde logo se conta com a abertura que a sua equipa de desenvolvimento mostrou em
colaborar no ambito deste estudo, ao permitir a submissao de todos os casos em andalise e
disponibilizagao dos respetivos relatorios.

O segundo fator foi a exibi¢ao do valor da constante de normaliza¢ao dos volumes
segmentados em cada relatério?, o que permitiu aferir o volume real (em ml) de cada caso

através da aplicacao do seguinte calculo:
Volume Real = Volume Normalizado x Constante de Normalizacdo

O terceiro fator foi a existéncia de um espago de observacoes em cada relatério, no qual
se poderiam referir erros decorridos do processo analitico. Assim, cada um dos relatorios
poderia ou nao conter observagoes, correspondendo a auséncia destas a um indicativo
de que as imagens sao adequadas para a analise realizada e, portanto, que os calculos de
volumetria e deteg¢ao de lesoes se podem considerar fiaveis.

Foram registadas 15 observagoes num total de 59 relatérios. Destas, 7 pertencem a
sujeitos do grupo 1 (ou seja, a todos os relatorios deste grupo), ora acusando erradas
classificagoes de vasos sanguineos como lesoes, ora acusando artefactos na imagem T1.
Paralelamente a isto nao foram registadas quaisquer observagoes nos casos de sujeitos
cujo protocolo dizia respeito as sequéncias FLAIR+T1, confirmando a recomendagao de
que estas serao as que melhor se adequam ao uso do MSMetrix no que diz respeito ao

estudo da volumetria.

3Exceptuando-se os elementos do grupo 1 que apenas incluem duas sequéncias, como é descrito na
seccao 3.3
4Exibido na figura A.2, no espago dedicado a analise de volumetria
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Tendo isso em conta, os valores volumétricos referentes a analise das sequéncias
FLAIR+T1 por parte do MSMetrix foram considerados como referéncia, o que impli-
cou a exclusao dos sujeitos do grupo 1 por nao possuirem sequéncias T1 sem contraste.
O processo de comparacao de métodos teve assim como base os dados dos 13 sujeitos

pertencentes aos grupos 2 e 3.

4.1.3.2 Analise de Resultados

Foram comparados os dados volumétricos obtidos pelos scripts do FSL e SPM refe-
rentes aos volumes de SB, SC e parénquima encefalico, com os valores de referéncia
calculados pelo MSMetrix. No que diz respeito aos scripts, para cada um dos 13 sujeitos
foi feita uma quantificagao para quatro pares de sequéncias, totalizando quatro valores
de quantificagao por sujeito. Estas foram comparadas com uma quantificagao tinica do
MSMetrix para cada sujeito, baseada no par de sequéncias FLAIR+T1, considerado como
gold standard.

O primeiro indicador comparativo a que se recorreu foi o erro relativo, descrito pela

seguinte equagao:

Volume de referéncia — Volume medido
Volume de referéncia

Erro relativo (%) = x 100

Foi depois efetuada a mediana de erro relativo obtido para cada tecido encefalico,

para cada script. Os resultados estao expostos na tabela 4.2:

Tabela 4.2: Mediana de erro relativo para o volume estimado de tecidos encefalicos

Ferramenta Medianaerro SB Mediana erro SC Mediana erro parénquima

FSL -32,95 % 14,39 % -4,86 %
SPM -1,97 % 4,12 % 1,16 %

A primeira evidéncia que se verificou foi um valor em moédulo menor para os volumes
obtidos pelo script SPM, para todos os tecidos. Nao se observou uma tendéncia muito clara
no que diz respeito a sobre ou subestimativa de volumes. Enquanto para a SB se verifica
uma sobrestimativa por parte de ambos os scripts, para a determinagao de SC verifica-se
o fendmeno contrario. Para o script SPM o valor mais desviado registou-se na estimativa
de SC, ainda que este apenas corresponda ao valor de 4,12%, valor curiosamente menor
em modulo que o melhor valor verificado para o script FSL (-4,86% para o parénquima
encefalico).

Pretendendo-se em altima analise proceder ao calculo da FPE e FSC, os volumes mais
relevantes a considerar seriam mesmo os de parénquima encefalico e SC. Enquanto que
para a primeira estrutura se registaram os valores mais préximos da referéncia para
ambos os scripts, para a SC observa-se uma tendéncia marcada de subestimativa por parte

do FSL, sendo que para o SPM o resultado se revela bastante mais aceitavel.
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Recorreu-se de seguida ao método de Bland-Altman de forma a obter os valores de viés
e dispersao da amostra, correspondendo o viés a média das diferencas entre os volumes
obtidos por um dos scripts desenvolvidos (FSL ou SPM) e os de referéncia (MSMetrix).
Procedeu-se também ao calculo do CCI. A tabela 4.3 permite observar os resultados
obtidos.
Tabela 4.3: Analise Bland-Altman e do CCI na comparagdo das estimativas de tecidos encefalicos

por parte dos scripts FSL e SPM com os valores de referéncia. O termo Disp refere-se a dispersao
da amostra

SB SC Parénquima
Viés Disp Viés  Disp Viés Disp
CCI CCI CCI
[ml] [ml] [ml] [ml] [ml] [ml]

FSL -140,70 129,47 0,30 95,02 133,13 0,50 -45,68 122,28 0,94
SPM  -17,54 134,29 0,80 30,26 101,67 0,84 12,71 139,43 0,96

Também aqui é possivel observar uma clara tendéncia por parte do script SPM em se
superar ao FSL tendo em conta os valores de viés e CCI obtidos.

Todos os valores absolutos do viés resultantes da analise do SPM sao inferiores aos
relativos a analise FSL. No calculo de volume da SB por parte do FSL este chega mesmo a
atingir o valor de -140,70 ml, algo bastante significativo quando a média dos valores de
referéncia para esta estrutura ronda os 400 ml. O melhor valor de viés obtido pela analise
FSL regista-se na estimativa do volume de parénquima encefalico, -45,68 ml. E também
para esta estrutura que se regista o melhor valor de CCI na analise FSL: 0,94, o que revela
concordancia com o método MSMetrix. No entanto, quando se atenta a volumetria da
SC e SB, os indicadores pioram: 0,50 e 0,30 respetivamente, o que indicia uma fraca
reprodutibilidade por parte deste script.

A quantificacao de volumetria efetuada pela analise SPM mostra indicadores bem
mais positivos. Com o valor mais desviado de viés a corresponder a estimativa de SC
(30,26 ml), esta analise apresenta ainda valores de CCI que revelam uma excelente con-
cordancia, especialmente para o parénquima encefalico (0,96).

A tendéncia favoravel ao script SPM deixa apenas de se verificar quando se atenta os
valores de dispersao. Aqui verifica-se uma ligeira vantagem para a metodologia FSL, que
apresenta menores valores para a volumetria de SB e do parénquima encefalico. Ainda
assim as diferencgas dos valores de dispersao nao se podem considerar significativas. Os
maiores intervalos de dispersao registados para script SPM revelam valores de diferenca
de volumes discrepantes, o que significa que podem ser explicados por uma ou mais

medi¢oes mais distantes da referéncia.
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Pesados os resultados obtidos pelas trés analises estatisticas efetuadas, as evidéncias
apontavam claramente no sentido da escolha do script SPM em detrimento do desen-
volvido com base no FSL. De facto, nao era s6 aqui que este apresentava vantagens re-
lativamente ao FSL. Além do seu processamento ser cerca de 4 vezes mais rapido, o
desenvolvimento do seu script requer a instalacao de menos programas (apenas o MA-
TLAB e algumas bibliotecas), algo que torna mais simples a sua integragao no sistema do
Hospital Egas Moniz (HEM).

Optou-se assim pela continuagao do desenvolvimento da ferramenta imagioldgica

com recurso ao script SPM para a analise volumétrica.

4.2 Analise da carga lesional

Entrava-se agora numa segunda fase de construgao da pipeline. Com uma ferramenta
de analise volumétrica a gerar resultados satisfatorios no que diz respeito a medicao de
volume das principais estruturas encefalicas, iniciou-se um processo de pesquisa por uma
ferramenta de analise da carga lesional.

Devido a limita¢des de tempo, optou-se por adotar uma tnica ferramenta. A escolha
recaiu sobre o pacote LST e a sua ferramenta LGA, um instrumento muitas vezes refe-
renciado e tido em boa consideracao por parte dos estudos conduzidos nesta area nos
ultimos anos, algo que de resto ja foi mencionado na secgao 2.5. Além disso, conta ainda
com outras duas importantes vantagens: a primeira prende-se com o facto de esta fazer
parte do SPM, pacote ja utilizado no ambito da analise volumétrica. A segunda vantagem
assenta na forma como a ferramenta exibe os resultados, ao produzir um relatério em
formato HTML. Num raciocinio semelhante ao aplicado no desenvolvimento do script de
analise volumétrica, as func¢bes da ferramenta LGA teriam de ser estudadas de forma a
conseguir a sua execu¢ao por meio da cadeia de comandos em linguagem bash. Com base
neste recurso a manipulagao dos valores exibidos no relatério HTML é também possivel,
0 que poderia assegurar a exibicao de resultados de toda a analise desenvolvida num
formato visualmente mais agradavel ao interpretador, cuja leitura pode ser possibilitada

por qualquer browser.

4.2.1 Integracao da ferramenta LGA

A integracao da ferramenta LGA constituia o Gltimo passo no desenvolvimento da
pipeline de quantificagdo. Além da caracterizagdo de volumetria da carga lesional em
FLAIR (ntmero de lesoes e volume total das mesmas, em ml), pretendia-se que esta
possibilitasse a apresentagao dos resultados finais de toda a analise num relatério HTML.

Apds uma primeira avaliagao da sua atuacdao por meio de uma interface, seguiu-se
a aplicagao para a linguagem de comandos recorrendo novamente ao método de debug-

ging possibilitado pelo MATLAB. A semelhanca da ferramenta de segmentacao Segment,
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também esta requeria uma imagem FLAIR e outra de ponderagao em T1 registadas es-
pacialmente, pelo que uma prévia atuagao da ferramenta Coregister(Estimate&Reslice) foi
necessaria. Atingidos os mesmos resultados obtidos através do recurso a interface, ficava
assim desenvolvido o script de analise de carga lesional. Restava agora proceder ao enca-
deamento deste com o script volumétrico, o que requeria a devida adaptacao do relatoério
HTML.

4.2.1.1 Construcao do relatorio

Era nesta fase importante perceber que indicadores deveriam ser exibidos no relatorio
final. Ap6s uma conversa com o corpo clinico do HEM, e tendo em conta o modelo de
relatério da ferramenta LGA, optou-se pela criacao de dois espacos, um dedicado aos
dados clinicos e outro aos resultados da ferramenta.

A exibicao dos dados clinicos dependia da informacao contida nos cabecalhos das

imagens relativas a cada caso. Assim optou-se pela exibicao da seguinte informacgao:

¢ Nome do doente;

* Sexo e idade;

* Numero de processo clinico do doente;
e Data da analise QuantEmTool;

 Data de aquisi¢ao das IRM em que a analise se baseou.

No que diz respeito aos dados resultantes da analise efetuada, optou-se pela exibicao

dos seguintes indicadores:

* Volume de carga lesional, em ml;
e Numero de lesoes;
¢ Volume de SB, SC e LCR, em ml;

* Volume de parénquima encefalico em ml;

FPE e FSC.

Apos se ter localizado a fungao responsavel pela criacao do ficheiro HTML, de nome
ps_LST_lga.m, foi iniciado um processo de adaptacao desta de forma a conseguir trans-
mitir todos os indicadores pretendidos.

O script volumétrico do SPM foi reduzido até a fase de calculo de volume das princi-
pais estruturas encefalicas (SB, SC e LCR). Nesta fase € incluida também a leitura da infor-
macao relativa aos dados clinicos por meio da ferramenta Tools for NIfTI and ANALYZE
image, realizando-se de seguida um encaminhamento de todos os indicadores para a fun-

cdo ps_LST_lga.m. E nela que se procede as devidas adaptagdes de c6digo MATLAB que
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possibilitam o calculo dos restantes parametros volumétricos, bem como a exibigao de
toda a informacao reunida no ficheiro HTML.

Foi escolhido 0 nome de QuantEmTool para a ferramenta, tendo inclusivamente sido
criado um logotipo. Este logotipo é também integrado no relatério. A imagem 4.4 exibe
o aspeto do resultado final. Nela podemos identificar os espagos reservados aos dados
clinicos e aos resultados da analise, bem como as imagens referentes ao logotipo criado e
as trés instituicoes que possibilitaram o desenvolvimento da ferramenta em questao - a
FCT-UNL, o IBEB e 0 HEM.

Relatério

Dados Clinicos

Resultados

QuantEmTool

- £°°ABEB| §:=

—

Figura 4.4: Exemplo de relatério gerado pela ferramenta QuantEmTool
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4.3 Interface

Uma vez integradas num s6 script as ferramentas de analise da carga lesional e de
quantificagao de atrofia cerebral, recorreu-se ao software Xcode de forma a criar o ambi-
ente de interagao entre a ferramenta e o utilizador. Visto que os resultados sao exibidos
por intermédio de um relatéorio HTML, optou-se por uma interface com um design o mais

simples e intuitivo possivel. A figura 4.5 corresponde a interface desenvolvida.

800 QuantEmTool

QuantEmTool

1 - Exportar FLAIR+T1 para Workspace
2 - Escrever nome do caso

3 - Correr Ferramenta
Nome do Caso

]

| Correr Ferramenta |

Figura 4.5: Interface da ferramenta QuantEmTool

A interface da ferramenta QuantEmTool apresenta um espago com as suas instrugoes
de utiliza¢ao, um outro reservado a interagdo com o utilizador e por fim as imagems

referentes ao logotipo e as instuiti¢cdes parceiras do projeto.

Vejamos a que corresponde o cumprimento de cada uma das trés instrugoes:

1. Exportar FLAIR+T1 para Workspace - No ambiente OsiriX, exportar as imagens DI-
COM relativas as sequéncias volumétricas FLAIR e com ponderagao em T1 para
a pasta Workspace, reservada para a atuagao deste plugin. Apods a exportagao, € im-
portante dar o nome FLAIR a pasta relativa as imagens FLAIR Cube, e T1 a pasta
de imagens T1 3D. As figuras B.1 até B.4 permitem uma melhor compreensao do
processo descrito.
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2. Escrever o nome do caso - Fornecer o nome do caso a analisar, tal como se exemplifica

na figura B.7

3. Correr Ferramenta - Clicar no botao Correr Ferramenta. Esta agao vai fazer com que se
crie dentro da pasta Workspace uma nova com o nome inserido na interface, sendo
as pastas T1 e FLAIR movidas para este novo diretorio. As figuras B.8 e B.9 ilustram

este processo.

Apos se premir o botao Correr Ferramenta a interacao com o utilizador termina, fi-
cando o programa OsiriX interrompido até que a ferramenta QuantEmTool finalize o seu
processamento. O tempo que este demora depende da capacidade do computador em uso.
Para o presente estudo utilizou-se um computador com uma unidade de processamento
central composta por dois nicleos e memoria RAM de 3,7 Gigabytes, tendo-se registado
casos em que este durou cerca de 40 minutos, e outros em que se atingiu a duragao de uma
hora e meia. No final, o relatorio HTML é gerado dentro da pasta com o nome escolhido,
como se pode observar na B.10. Os ficheiros produzidos durante a analise sao removidos.

No apéndice B sao ainda mencionados alguns pormenores relativos a utiliza¢ao do
plugin. Por exemplo, para a execugao deste, o OsiriX deve estar em modo de visualizagao
de imagens (figuras B.5 e B.6), e para aceder ao relatério basta recorrer ao browser local

do computador.
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4.4 Discussao

Apesar de nao ter ainda sido amplamente testada e validada, os primeiros resultados
obtidos pela ferramenta QuantEmTool podem ser considerados bastante satisfatérios. O
facto do seu processamento recorrer a atuagao de algoritmos que contam ja com alguns
anos de experiéncia e que sao tidos em boa consideracao por parte de outros métodos de
igual indole permitiu atingir resultados préximos dos considerados como referéncia.

O desenvolvimento do script de analise volumétrica do pacote FSL, por ter sido a
primeira abordagem a linguagem de comandos bash, revelou-se um processo bastante mo-
roso. Foi alias para este script que se dedicou mais tempo a otimizacao de cada ferramenta
de analise. Destacam-se particularmente a ferramenta BET com a exploragao das variadas
opgoes disponiveis, e ainda o FAST, para o qual se analisou a viabilidade de utilizacao de
mais que duas sequéncias imagioldgicas ou até mesmo a segmentacgao de mais do que trés
classes de tecidos.

Dada a limitacao do tempo nao se teve o mesmo rigor no desenvolvimento do
script de analise SPM, que incluia nas suas ferramentas de registo espacial de imagem
(Corregister(Estimate&Reslice)) e de segmentacao de tecidos (Segment) algumas opgoes
que poderiam ter sido otimizadas para os diferentes protocolos imagiolégicos utilizados.
O dificil processo de debugging na traducao dos métodos implementados na interface
para a linguagem de comandos constituiu outro fator para a decisao de se ter optado pela
nao exploracao de outras opg¢des dos métodos em causa. Ainda assim os resultados de
volumetria obtidos pelo script SPM revelaram-se bastante mais proéximos da referéncia
do que os obtidos recorrendo a biblioteca do FSL. Este facto nao deve, no entanto, ilibar
a pouca exploragao das ferramentas do SPM, uma vez que os indicadores de analise esta-
tistica nos indicam que alguns valores resultantes desta quantificagao poderiam ser mais
proximos da referéncia. Em particular os valores de dispersao obtidos pelo método de
Bland-Altman assumiram um intervalo de volume consideravel, que poderia claramente
ser melhorado.

A analise volumétrica levada a cabo pela ferramenta MSMetrix compreende uma fase
de normalizagao dos volumes das estruturas encefalicas medidas. Este processo permite
um posterior enquadramento destes volumes com os valores tabelados de referéncia,
possibilitando a analise imediata do estado de atrofia encefalica e de SC, como pode ser
observado na figura A.2. Na bibliografia estudada nao foi encontrado um método de
normalizacao, pelo que este passo nao foi incluido na pipeline. Como alternativa optou-se
pela aplicagao das equagoes 2.1 e 2.2 de forma a obter os indicadores de FPE e FSC. No
entanto, nao foi encontrada para estes uma concordancia nos valores considerados como
tipicos de atrofia ou que antes indiciem o contrario. Uma analise estatistica dos resultados
€ necessaria para aferir a utilidade destes indicadores, sendo no entanto possivel concluir
para ja que estes nao permitem uma discriminacao tao boa entre niveis de atrofia como
a escala de percentil de volumes normalizados a que o MSMetrix recorre. A falta de

consenso na bibliografia consultada acerca dos valores tipicos de FPE e FSC fez com que

55



CAPITULO 4. DESENVOLVIMENTO DA PIPELINE

para ja nao se procedesse a inclusao dos seus intervalos de enquadramento no relatério
da ferramenta QuantEmTool.

A questao da limitagao de tempo tornou-se ainda mais influente na fase de desenvolvi-
mento do script de analise da carga lesional. O pacote de ferramentas LST foi por diversas
vezes bem referenciado na bibliografia consultada, correspondendo assim a escolha mais
natural. Nao se recorreu, no entanto, a outra ferramenta de quantificagao de lesoes, pelo
que o estudo deste indicador nao foi assim tao completo como o efetuado para a analise
de volumetria. Pelo facto de também ter sido necessario recorrer ao processo de debugging
para o desenvolvimento deste script analitico, a otimizagao de parametros referentes ao
algoritmo LGA que este possibilitava nao foi realizada. Também aqui uma analise compa-
rativa dos valores obtidos com os de referéncia é ainda necessaria para aferir a qualidade
dos resultados, ficando no entanto para ja a nota de que a exploracao de alternativas ao
meétodo utilizado poderia ter sido vantajosa para o ambito do presente estudo.

A opgao pelo pacote de ferramentas LST implicou ainda o abandono de uma das
premissas inicialmente estabelecidas, a detecao da carga lesional de todas as naturezas:
lesGes hiperintensas em imagens FLAIR, lesdes hiperintensas em sequéncias de ponde-
ragao em T1 com injecao de contraste e black holes detetados em qualquer imagem de
ponderagao em T1. A ferramenta adotada possibilita apenas a dete¢ao do primeiro tipo
de lesoes. Como ja foi referido na secgao 2.5.1, a detecao de lesoes desta natureza tem
sido alvo de bastante mais aten¢ao por parte dos estudos realizados no ambito desta area
de investigacao. A verdade é que o numero de lesoes registado nas sequéncias FLAIR
é bastante maior quando comparado as restantes. A Unica ferramenta encontrada que
refere a detecao das 3 naturezas de lesdes data ja de 2006 [44], recorrendo inclusivamente
a sequéncias imagiologicas diferentes das adotadas pelo HEM (a sequéncia de ponderagao
em T1 com contraste é a tinica em comum, recorrendo depois a DP e ponderagao em T2
com contraste). O desenvolvimento da ferramenta de andlise seguiu assim a tendéncia
registada nos ultimos anos, ao se restringir a detecao de hiperintensidades em FLAIR.

No relatério original da ferramenta LGA (A.1) sao apresentadas imagens relativas a
segmentacao de lesoes efetuada. No entanto na tradugao para a linguagem de comandos
bash este processo perdeu-se, nao tendo sido identificada a razao para o justificar e proce-
der as devidas correg¢des. Os resultados visuais nao foram assim integrados no relatério
final, um indicador que se revelaria bastante util ao oferecer aos médicos a percegao vi-
sual da distribuicao das lesoes identificadas, permitindo ainda uma posterior comparagao
com as lesoes observadas nas imagens originais. Uma outra solugao para este problema
seria incluir o ficheiro NIfTI relativo ao mapa de lesdes determinado pela ferramenta LST
na pasta relativa ao caso em analise, a par do proprio relatério. Porém, um visualizador
de imagens deste formato seria necessario. Esta solugdo esta ainda a ser considerada e

podera ser incluida em versoes posteriores da ferramenta QuantEmTool.
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ESTUDOS DE OTIMIZAGAO E CORRELAGCAO

E primeiramente apresentado um estudo que incide sobre as diferengas entre os pro-
tocolos imagiologicos adotados. Este inclui a analise da combinagao de varios pares de
sequéncias utilizadas, bem como da adogio de diferentes parametros de imagem. E de
seguida realizada uma analise correlativa de forma a aferir que sequéncias volumétricas
melhor se adequam a ferramenta QuantEmTool, tanto para a estimativa do nivel de atro-
fia cerebral como para o calculo da carga lesional. Por fim, averigua-se a hipotese de uma
possivel existéncia de correlagao entre os dados obtidos pela ferramenta desenvolvida e

os dados clinicos relativos a ficha de cada doente.

5.1 Diferencas de protocolo imagiologico

A adogao de duas outras sequéncias imagiologicas além das ja utilizadas para o estudo
da EM ofereceu a possibilidade de submissao nas ferramentas de analise desenvolvidas
(script FSL e QuantEmTool) ou a que se recorreu (MSMetrix) de quatro protocolos imagi-

ologicos diferentes:

* FLAIRs e T1c (FLAIR + Tlc);

FLAIRs e T1s (FLAIR + T1);

FLAIRc e Tlc (FLAIRc + Tlc);

FLAIRc e T1s (FLAIRc + T1).

Ao mesmo tempo, no decorrer do estudo foram efetuadas alteragdes nos parametros
imagioldgicos da sequéncia T1 3D, ao se procurar um aumento do quociente sinal-ruido

através da diminui¢ao da resolugdo espacial.
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Estas mudangas no protocolo de imagem estdo na base da diferenciagao entre o grupo
1, 2 e 3 de sujeitos analisados, como se pode conferir na sec¢ao 3.3. No presente espago
pretende-se aferir se as diferentes caracteristicas de cada grupo de sujeitos analisados
apresentam ou nao uma diferenca significativa nos resultados obtidos e, no caso afirma-
tivo, perceber qual o protocolo imagiologico praticado que melhor se adequa a atuagao
da ferramenta e as necessidades especificas do HEM.

5.1.1 Influéncia da natureza das sequéncias de imagem utilizadas

Pretendeu-se primeiramente averiguar se de facto se verificam diferencas nos resulta-
dos volumétricos resultantes da atua¢ao das ferramentas MSMetrix, FSL e QuantEmTool
perante a submissao dos 4 diferentes protocolos de imagem. Para este proposito recorreu-
se ao teste de Friedman, estando os resultados relativos ao valor p expostos na tabela 5.1.
Por apenas apresentarem duas sequéncias volumétricas de imagem, os sujeitos do grupo

1 foram excluidos desta anélise.

Tabela 5.1: Aplicacao do Teste de Friedman na analise de diferencas entre protocolos imagiolé-
gicos para a estimativa volumétrica de estruturas encefalicas e de carga lesional por parte de 3
ferramentas de analise. Um valor p significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio
de um asterisco.

valor p
MSMetrix FSL QuantEmTool
SB 0,02800* 0,14460 0,52000
SC 0,02005* 0,07157 0,00043*
Parénquima 0,19450 0,00165* 0,00027*
LCR - 0,00013* 0,00023*
Volume de carga lesional 0,23910 - 0,00335*

Como € possivel observar, em praticamente todas as analises se reportam resultados
significativos. Para a ferramenta QuantEmTool em particular apenas a determinagao de
SB parece assumir a mesma distribui¢ao em todos os protocolos. A SB ¢ de resto a estru-
tura encefalica que mais constante se parece manter mediante a atuagao de diferentes
protocolos, ao apenas exibir um valor p significativo para a ferramenta MSMetrix. Esta é
também a tnica estrutura cujo volume nao entra diretamente no calculo de FPE e FSC,
pelo que a sua determinagao nao se considera tao importante como a dos restantes. Os
volumes de LCR mostram diferencas significativas em todas as ferramentas que proce-
dem ao seu calculo, o script FSL e QuantEmTool, ferramentas essas que também revelam

significancia na determinacao da sua estrutura complementar, o parénquima encefalico.
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Para cada um dos resultados significativos foi realizado o teste post hoc de Bonferroni,
de forma a averiguar a concordancia entre pares de protocolos. A tabela 5.2 mostra os

resultados obtidos para a ferramenta QuantEmTool.

Tabela 5.2: Aplicagao do Teste post hoc de Bonferroni na analise de diferencas entre cada par de
protocolo imagioldgico para a estimativa volumétrica efetuada pela ferramenta QuantEmTool.
Apenas foi aplicado para as estruturas cujos resultados volumétricos revelaram diferencas signifi-
cativas na tabela 5.1. Um valor p significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio
de um asterisco.

QuantEmTool

SC Parénquima LCR Carga Lesional

FLAIR+T1c - FLAIR+T1 0,03149* 0,00085* 0,01282* 0,00323*
FLAIRc+T1 - FLAIR+T1 0,79874 0,42596 0,71187 0,99513
FLAIRc+T1c - FLAIR+T1 0,00042* 0,00022* 0,00023* 0,03266%
FLAIRc+T1 - FLAIR+T1c 0,26406 0,10298 0,19756 0,00764*
FLAIRc+T1c - FLAIR+T1c 0,61709 0,99027 0,71187 0,88894
FLAIRc+T1c - FLAIRc+T1 0,01298* 0,04813* 0,01282*% 0,06285

Podemos categorizar estes primeiros resultados em trés conjuntos:

* Comparagoes FLAIR+T1c e FLAIR+T1, FLAIRc+T1C e FLAIR+T1, FLAIRc+T1c
e FLAIR+T1. Registam-se significancias, reveladoras de diferencas entre pares de

protocolos. Estas observaram-se para todas as estruturas investigadas;

* Constituido apenas por uma comparacao, FLAIRc+T1 e FLAIR+T1c, apenas assume
um valor p significativo para a determinacao de carga lesional, aproximando-se no

entanto os restantes do valor que se assume como significativo;

* Constituido pelas restantes duas comparagoes, apresenta valores p bastante altos, o

que revela que os volumes estimados assumem a mesma distribuigao.
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Seguiu-se a aplicacao do mesmo teste no ambito da atuacao das ferramentas MSMetrix
e FSL, mais uma vez apenas para as estruturas cujos resultados volumétricos revelaram
diferencas significativas na submissao de diferentes protocolos de imagem. A tabela 5.3
apresenta os resultados obtidos.

Tabela 5.3: Aplicacao do teste post hoc de Bonferroni na analise de diferencas entre cada par de
protocolo imagioldgico para a estimativa volumétrica efetuada pelas ferramentas FSL e MSMetrix.
Apenas foi aplicado para as estruturas cujos resultados volumétricos revelaram diferencas signifi-
cativas na tabela 5.1. Um valor p significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio
de um asterisco.

MSMetrix FSL
SB SC Parénquima LCR
FLAIR+T1c - FLAIR+T1  0,06600 0,46888 0,61709 0,00011*
FLAIRc+T1 - FLAIR+T1 ~ 0,98890  0,29589 0,07133 0,92969
FLAIRc+T1c - FLAIR+T1  0,73060 0,01957* 0,42596 0,00043*
FLAIRc+T1 - FLAIR+T1c 0,02813* 0,99016 0,00158*  0,00151*
FLAIRc+T1c - FLAIR+T1c 0,48116 0,46888 0,03155*% 0,99027
FLAIRc+T1c - FLAIRc+T1  0,53121  0,66236 0,79874 0,00460%

A tendéncia verificada para a atuagao da ferramenta QuantEmTool ndao se mostra
aqui tao vincada. Para a ferramenta MSMetrix apenas se registou uma significancia na
determinagao de cada estrutura: entre o par de sequéncias FLAIRc+T1 e FLAIR+T1c
para o volume de SB, e o par FLAIRc+T1c e FLAIR+T1 no calculo de SC. No que diz
respeito ao script FSL a determina¢ao do volume de LCR foi a que demonstrou mais
diferencas significativas, apresentando apenas valores p altos quando as tnicas diferen-
cas foram determinadas pelas sequéncias FLAIR, mantendo-se a natureza da sequéncia
T1 3D. Na analise do parénquima encefalico observaram-se menos resultados significa-
tivos, verificando-se inclusivamente a tnica ocorréncia no qual a sequéncia FLAIR pa-

rece influenciar diretamente o calculo de volumetria, na comparagao entre os protocolos
FLAIRc+T1c e FLAIR+TlIc.
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5.1.2 Influéncia da alteracao de parametros na sequéncia T1 3D

Recorreu-se ao teste de Kruskal-Wallis de forma a perceber se a alteracao de para-
metros imagioldgicos na sequéncia T1 3D, que dita as diferencas entre os grupos de
sujeitos 2 (formado por 9 elementos) e 3 (que compreende apenas 4), tera ou nao influén-
cia no calculo da volumetria das estruturas em analise. Mais uma vez para esta analise
estudaram-se os volumes estimados por parte das trés ferramentas utilizadas: o MSMe-
trix, o FSL e o QuantEmTool, tendo-se comparado os dados relativos aos sujeitos incluidos

no grupos 2 com os referentes ao grupo 3. Os resultados apresentam-se na tabela 5.2.

Tabela 5.4: Aplicagao do teste Kruskal-Wallis na analise de diferencas na estimativa volumétrica
em imagens com pardmetros imagioldgicos distintos na sequéncia T1 3D. Um valor p significativo,
ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio de um asterisco.

valor p

MSMetrix FSL QuantEmTool

SB 0,428 0,812 0,142

SC 0,219 0,312 0,766
Parénquima 0,766 0,475 0,953

LCR - 0,463 0,475

Volume de Carga Lesional 0,436 - 0,463

Como se pode observar, para esta analise nao se registou qualquer valor p inferior a
0,05, algo que sugere que os volumes calculados pelas diferentes ferramentas utilizadas
apresentam a mesma distribui¢ao nos grupos de sujeitos 2 e 3, mesmo com as alteragoes
efetuadas nos parametros imagioldgicos da sequéncia T1 3D. Registam-se ainda assim
alguns valores p reduzidos, nomeadamente no calculo da SC por parte do MSMetrix e
do script FSL e ainda na determinacao de SB efetuada pela ferramenta QuantEmTool. O
calculo do parénquima encefalico e da SC por parte desta ltima ferramenta revela alguns
dos mais altos valores p observados, o que pode significar que o calculo de FPE e FSC nao

é afetado pelas diferencas entre os dois grupos em questao.
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5.1.2.1 Discussao

O estudo das diferengas entre protocolos imagiologicos que estao na base na distingao
dos grupos de sujeitos permitiu esbogar algumas importantes reflexoes.

Num panorama geral, a ferramenta MSMetrix parece revelar os resultados mais cons-
sistentes, ao apresentar apenas duas diferencas significativas em todas as comparagdes
de volumes por si estimados. Os resultados sugerem uma certa estabilidade por parte
desta ferramenta, provando a sua versatilidade na admissao destes 4 diferentes protocolos
imagiologicos.

Para a ferramenta QuantEmTool e o script FSL nao se registam tao poucas diferencas
significativas. As principais diferencas observadas registam-se para as comparagoes de
sequéncias T1 com e sem contraste. Para a determinagao de volumes em que estas duas
sequéncias se opoem, os resultados de valor p apresentam-se quase sempre significativos.
Em particular para a ferramenta QuantEmTool esta tendéncia verifica-se de forma bas-
tante clara, ao apenas nao apresentar um valor p significativo aquando da introducao de
diferentes sequéncias FLAIR. Sera de resto apenas aqui que se verifica uma influéncia
ativa por parte da sequéncia FLAIR com contraste, uma vez que nas restantes compa-
ragOes diretas entre esta e a sequéncia da mesma natureza que nao recorre ao agente
contrastante nao se verificam resultados significativos (apenas se regista uma ocorréncia
destas na analise FSL).

No que diz respeito a mudanca de parametros imagiolégicos na sequéncia T1 3D
os resultados revelaram-se bastante positivos, ao permitir concluir que a reducao da
influéncia de ruido registada (que é possivel conferir através da comparagao entre as
figuras D.2 e D.3, disponiveis em apéndice) se alia a manutencgao de fiabilidade dos
resultados volumétricos.

Ha no entanto a ressalvar que os bons resultados obtidos podem apenas resultar de
diferencas relacionadas com a propria doenca. Uma solu¢ao mais concludente teria sido
possibilitada através da aplicacao das duas sequéncias aos mesmos individuos, de forma
a assegurar que a analise dependa apenas de um parametro.

Importante ainda referir que no ambito deste estudo teria sido interessante proceder
a comparagao das razdes sinal-ruido das imagens de cada grupo, permitindo assim uma
analise das respetivas diferencas. Esta avaliacao s6 nao foi realizada devido a limitagoes

de tempo.
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5.2 Estudo dos resultados da ferramenta QuantEmTool

Uma vez verificadas diferencas nos resultados volumétricos obtidos com imagens de
diferentes protocolos submetidas na ferramenta QuantEmTool, procurou-se nesta sec¢ao
perceber quais sao as sequéncias que melhor se adequam ao estudo dos indicadores de
atrofia (FPE e FSC) e também de carga lesional (volume total e naimero de lesdes). Para
esta analise recorreu-se mais uma vez aos dados dos sujeitos inseridos nos grupos 2 e
3, pelo facto de serem os Unicos a incluir 4 protocolos de imagem e terem apresentado

valores volumétricos concordantes entre si na analise efetuada na secgao 5.1.2.

5.2.1 Escolha dos valores de referéncia

Para uma analise adequada é importante ter em conta uma cuidada escolha dos va-
lores de referéncia. Assim e sempre que possivel, recorreu-se a uma quantificagdo dos
indicadores acima referidos por parte de médicos neurorradiologistas, especialistas na
avaliagdo de casos de EM. Esta perspetiva clinica apenas nao foi utilizada para os indica-
dores de atrofia de substancia cinzenta e de volume de carga lesional, pelo facto de nao
se ter encontrado uma escala semi-quantitativa que pudesse cumprir o dito propdsito.

Num raciocinio semelhante ao utilizado na escolha da referéncia para a comparacao
de scripts volumeétricos efetuada na sec¢ao 4.1.3.1, também aqui se recorreu aos valores
contidos nos relatdrios de analise MSMetrix relativos ao protocolo FLAIR+T1. Apenas o
indicador do nimero de lesoes nao é fornecido pela analise desta ferramenta.

Assim, para os quatro indicadores em analise calculados pela QuantEmTool, conta-se

com as seguintes referéncias:

* FPE - conta-se por um lado com a classificagao na EACG, e por outro com uma
avaliacao com base na analise MSMetrix. Para esta ultima ferramenta recorreu-se
ao resultado do enquadramento da atrofia disponibilizado no espaco reservado aos
volumes cerebrais e que pode ser conferido na figura A.2. Foram definidas trés
classificagoes correspondentes as trés cores relativas aos percentis de volume de pa-
rénquima encefalico determinados pelo MSMetrix: nao atrofiado (verde), atrofiado

(amarelo) ou severamente atrofiado (azul);

* FSC - recorreu-se apenas aos resultados do relatorio MSMetrix, cuja correspondén-
cia entre o valor de percentil lido no relatdrio e o grau de atrofia interpretado foi

realizada num raciocinio analogo ao tido com a atrofia cerebral;

* Volume de carga lesional - foram utilizados como referéncia os valores medidos
pela ferramenta MSMetrix e igualmente disponibilizados nos relatérios por si pro-

duzidos;

* Numero de lesoes - foi efetuada uma contagem por parte de um médico neurorra-

diologista.
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5.2.2 Determinacao do nivel de atrofia

Procedeu-se a analise da FPE calculada pela QuantEmTool, recorrendo-se ao método
de Spearman por forma a fazer uma comparagao com os valores de atrofia medidos na
EACG e MSMetrix. Por se contar com estes dois indicadores de referéncia, foi numa
primeira fase importante aferir a existéncia de correlagdo entre ambos. Os resultados
revelaram-se bastante positivos nesse sentido, ao se registar um p de 0,847 e um valor p
de 0,00025. Revelada uma concordéncia entre estas duas referéncias realizou-se entao a

analise correlativa, cujos resultados podem ser consultados na tabela 5.5.

Tabela 5.5: Aplicagao do teste de Spearman na analise correlativa entre a estimativa da FPE efetu-
ada pela ferramenta QuantEmTool para cada protocolo de imagem e os valores de referéncia.Um
valor p significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio de um asterisco.

Nivel de atrofia cerebral MSMetrix EACG
FPE QuantEmTool wvalor p p valor p P
FLAIR+Tl1c 0,0042* -0,7347 0,0075* -0,7016
FLAIR+T1 0,0019* -0,7739 0,0025* -0,7617
FLAIRc+T1c 0,0028* -0,7558 0,0009* -0,8047
FLAIRc+T1 0,0019* -0,7739 0,0006* -0,8219

Todos os resultados de valor p se mostraram inferiores a 0,05 e portanto significati-
vos, revelando uma correlacao inversa entre as FPE estimadas e os valores de referéncia.
O valor em moédulo mais baixo de correlagao registado verificou-se para a sequéncia
FLAIR+T1c, com um p de -0,7347 relativamente a referéncia MSMetrix e de -07016 para
a EACG, resultados ainda assim bastante altos. Os melhores indices correlativos foram
obtidos pelo protocolo FLAIRc+T1, com um p de -0,7739 para o MSMetrix e de -0,8219
para a EACG. Os protocolos que incluem a sequéncia FLAIR com contraste foram de
resto 0os que mostraram uma maior correlacao, nao se verificando, no entanto, um grande

destaque por parte dos seus protocolos relativamente aos restantes.
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Procedeu-se mais uma vez a aplicagao do teste de Spearman na analise correlativa
entre os valores de FSC e a referéncia ditada pelo MSMetrix. Os resultados estao expostos
na tabela 5.6.

Tabela 5.6: Aplicacdo do teste de Spearman na analise correlativa entre a estimativa da FSC

efetuada pela ferramenta QuantEmTool para cada protocolo de imagem e os valores de referéncia.
Um valor p significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio de um asterisco.

Nivel de atrofia da SC MSMetrix

FSC QuantEmTool valor p p
FLAIR+Tlc 0,083 -0,499
FLAIR+T1 0,199 -0,381
FLAIRc+T1c 0,144 -0,428
FLAIRc+T1 0,256 -0,340

Contrariamente aos resultados relativos a FPE, nenhum dos valores p registados para
esta analise se apresentou significativo, revelando uma fraca correlagao com a referéncia
do MSMetrix. Ainda assim é possivel detetar uma tendéncia de correlagao inversa, trans-
parecida pela negatividade dos valores de p. O protocolo FLAIR+T1c verifica o maior
valor em mdédulo deste indice, destacando-se em particular as sequéncias de ponderacao
em T1 que recorrem ao agente contrastante como as que apresentam melhores indices
correlativos. Mais uma vez para este teste registaram-se resultados bastante uniformes

para todos os protocolos em estudo.
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5.2.3 Determinacao de carga lesional

Optou-se primeiramente por efetuar uma analise da volumetria de carga lesional,
tendo-se recorrido mais uma vez ao teste de Spearman. Os resultados apresentam-se de

seguida, na tabela 5.7.

Tabela 5.7: Aplicagdo do teste de Spearman na analise correlativa entre a estimativa do volume de
carga lesional efetuada pela ferramenta QuantEmTool para cada protocolo de imagem e os valores
de referéncia. Um valor p significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio de um
asterisco.

Volume Lesional MSMetrix

Volume Lesional QuantEmTool valor p p
FLAIR+Tlc 2,00 x 1078+ 0,974
FLAIR+T1 5,49 x 1079* 0,979
FLAIRc+T1c 2,00x1078* 0,974
FLAIRc+T1 5,49 x 107%* 0,979

Com resultados bastante baixos de valor p e bastante altos de p, é possivel verificar com
segurancga a existéncia de uma forte correlacao direta entre o volume de carga lesional
calculado pela ferramenta QuantEmTool e os valores de referéncia. Os melhores valores
registam-se em dois protocolos, FLAIR+T1 e FLAIRc+T1. E interessante observar que
os dois outros protocolos também apresentam os mesmos resultados para os indices
correlativos, sugerindo que o agente contrastante da sequéncia T1 3D constitui o fator
diferenciador nesta determina¢ao volumétrica. Mais uma vez os resultados correlativos
mostram-se bastante uniformes, revelando uma boa adequacao por parte de todos os

protocolos imagioldgicos no calculo do volume de carga lesional.
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Com o objetivo de complementar esta analise, recorreu-se de seguida ao calculo do

erro absoluto, dado pela seguinte equacao:

Erro Absoluto = Valor de referéncia — Valor medido

Este foi calculado para cada um dos 13 sujeitos analisados, na andlise dos dados
referentes aos 4 protocolos adotados. Foi de seguida efetuada a determinacao da mediana
do erro absoluto, bem como da mediana do mddulo do erro absoluto. Os resultados

encontram-se expostos na tabela 5.8.

Tabela 5.8: Mediana do erro absoluto e mediana do médulo do erro absoluto na determinacao de
volumetria da carga lesional em cada protocolo de imagem adotado

Volume Lesional

Mediana do erro Mediana do mddulo do erro

FLAIR+T1c 0,61 ml 1,35 ml
FLAIR+T1 1,17 ml 0,98 ml
FLAIRc+Tl1c 0,58 ml 1,28 ml
FLAIRc+T1 0,93 ml 0,99 ml

Na analise dos resultados obtidos é possivel desde logo registar uma subestimativa de
volumes por parte da ferramenta QuantEmTool relativamente aos valores de referéncia,
devido ao facto de todos os valores de mediana do erro absoluto se apresentarem positivos.
Ao mesmo tempo, a pouca variagao dos valores relativos a mediana do médulo do erro
absoluto comparativamente aos respetivos valores de mediana do erro absoluto indica-
nos que nao se verifica uma grande dispersao na amostra.

O protocolo FLAIRc+T1c apresenta para esta analise o melhor resultado de mediana
do erro, sendo que para o segundo indicador se destaca o seu complementar, o protocolo
FLAIR+T1. Verifica-se ainda um ligeiro emparelhamento nos valores obtidos para os
protocolos que partilham a mesma natureza de sequéncia de ponderacao em T1. Estas
diferencas nao sao no entanto muito significativas, observando-se também aqui uma

uniformidade de resultados.
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No estudo do calculo do nimero de lesoes recorreu-se a mesma analise efetuada para
a determinacao de volumetria da carga lesional. Os resultados referentes a aplicacao do

teste de Spearman apresentam-se na tabela 5.9.

Tabela 5.9: Aplicagao do teste de Spearman na analise correlativa entre a estimativa do namero
de lesoes efetuada pela ferramenta QuantEmTool para cada protocolo de imagem e os valores
de referéncia. Um valor p significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio de um
asterisco.

Nuamero de lesoes Clinica

Numero de lesoes QuantEmTool valor p p
FLAIR+Tl1c 0,00010% 0,87348
FLAIR+T1 0,00015% 0,86155
FLAIRc+Tl1c 0,00062*% 0,81897
FLAIRc+T1 0,00199% 0,77203

Apesar de nao se terem obtido indices correlativos tao esclarecedores como os atin-
gidos para a determinagao de volumetria lesional, para todos os protocolos se registam
valores p significativos e valores de p reveladores de uma correlagao direta.

O protocolo FLAIR+T1c apresenta a melhor correlagao com a referéncia, destacando-
se por outro lado o protocolo FLAIRc+T1 como sendo o que revela piores indicadores
para este teste. Interessante verificar que estes dois protocolos nao incluem qualquer
sequéncia em comum.

Os protocolos que incluem a sequéncia FLAIR sem contraste apresentam para esta

analise os melhores valores de correlacao.
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Ainda para o calculo de nimero de lesdes, recorreu-se aos indicadores de mediana do

erro e de mediana do médulo do erro, cujos resultados se exibem na tabela 5.10.

Tabela 5.10: Mediana do erro absoluto e mediana do médulo do erro absoluto na determinagao do
numero de lesées em cada protocolo de imagem adotado

Numero de Lesoes

Mediana do erro Mediana do mddulo do erro

FLAIR+Tl1c 1 5,50

FLAIR+T1 0 5,00
FLAIRc+Tlc 0 5,00
FLAIRc+T1 -2 7,50

Contrariamente ao verificado na analise de volumetria lesional, nao é possivel denotar
para o numero de lesoes qualquer tendéncia de sobre ou sub quantificacao por parte da
QuantEmTool relativamente a referéncia. O facto dos valores da mediana do médulo
do erro absoluto se apresentarem discrepantes dos correspondentes valores de mediana
do erro sugere a existéncia de uma dispersao da amostra em todos os protocolos. Por
exemplo, nos protocolos FLAIR+T1 e FLAIRc+T1c, apenas uma sobre quantificacao de
magnitude igual a uma sub quantificagao poderao explicar a obten¢ao de um valor nulo
de mediana do erro ao mesmo tempo de um valor tao alto de mediana do médulo do erro
(5,00).

Também para esta andlise se regista uma uniformidade geral nos resultados,
destacando-se particularmente a sequéncia FLAIRc+T1 pela negativa, ao apresentar uma
tendéncia de sobre quantificagdo mais vincada e uma maior dispersao relativamente as
restantes. O fendmeno de emparelhamento de resultados entre protocolos que partilham
a mesma natureza de sequéncias de ponderacao em T1 nao se parece verificar para este

caso.
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5.2.4 Discussao

Na analise da adequacao de protocolos imagiologicos a ferramenta QuantEmTool
ha primeiramente a destacar a uniformidade nos resultados obtidos para os testes de
correlacdo de cada um dos indicadores com os valores de referéncia.

As diferencas entre as sequéncias de ponderagao em T1 com e sem contraste nos resul-
tados volumétricos reportadas na secgao 5.1.1 foram de facto detetadas em grande parte
dos resultados para o teste de Spearman, nao se tendo revelado porém tao discrepantes
quanto se esperava. O facto de em nenhum dos casos estudados se terem detetado lesoes
ativas (hiperintensidades na sequéncia T1 com contraste) podera ter contribuido para
esta menor variagao.

Para a determinacao da FPE os resultados mostraram-se bastante positivos,
destacando-se o protocolo FLAIRc+T1 por apresentar os melhores indices correlativos.
Para a FSC verificou-se uma fraca correlacao com a referéncia para todos os protocolos,
sugerindo que este indicador podera nao ser o mais adequado no estudo do nivel de
atrofia da SC.

Embora nao seja possivel efetuar uma comparagao mais direta destes dois indicadores
de atrofia, o facto dos valores de mediana do erro relativo (expostos na tabela 4.2 da
secgao 4.1.3.2) que foram obtidos para a determinagao de SC e parénquima encefalico por
parte do script SPM (que mais tarde viria a integrar a pipeline da ferramenta QuantEm-
Tool) serem satisfatorios (4,12% para a determinagao de SC e 1,16% para o parénquima
encefalico) transmite uma certa seguranca nos resultados obtidos para a FPE e FSC.

Os resultados de FPE e FSC obtidos para o sujeito controlo foram de 83,18% e 50,45%,
respetivamente. O Gnico artigo encontrado para a validacao destes valores refere-se a um
estudo que utiliza estes dois indicadores na analise de uma outra doenga neurodegene-
rativa [31]. Recorrendo também ao método Segment do pacote de ferramentas SPM, os
valores de controlo obtidos no dito estudo situam-se nos 82,5% para a FPE e 37,5% para a
FSC. Mais uma vez a estimativa da atrofia de SC parece um pouco desviada. Ha porém a
salientar que a mediana de idades para este grupo de controlo se situa nos 57,1+19,2 anos,
algo que contrasta com os 19 anos do sujeito controlo deste estudo. Tendo em conta a
influéncia deste fator na determinagdo dos niveis de atrofia em causa (descrita nas secc¢oes
2.4.1.1 e 2.4.1.3), conclui-se que os resultados obtidos se podem considerar satisfatorios.

Os resultados decorrentes do teste de Spearman no estudo dos dois indicadores de
carga lesional revelaram fortes correlacoes, algo que valida a ferramenta QuantEmTool
nesta analise em particular. Uma vez que os seus valores de referéncia se apresentam
nas mesmas grandezas, foi possivel recorrer ao erro absoluto por forma a realizar uma
comparac¢ao mais direta dos valores obtidos.

Para este estudo detetou-se uma clara tendéncia de subestimativa do volume lesional
por parte da ferramenta QuantEmTool, com resultados relativamente estaveis que ron-
dam o valor de 1,5 ml. Esta diferenca pode ser considerada irrelevante para doentes que

apresentem um maior volume carga lesional (num dos casos em que se mediu um volume
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de 30 ml, os 1,5 ml de desvio representam apenas um erro percentual de 5%), mas sera
certamente mais influente quando se lida com casos de volumes lesionais abaixo dos 10
ml.

Para a contagem de lesoes os indicadores de mediana do erro absoluto e do seu mo-
dulo revelam um padrao algo instavel, nao sendo assim possivel para ja estabelecer uma
tendéncia na quantificacao da ferramenta desenvolvida.

A analise da quantificacao da carga lesional por parte da ferramenta QuantEmTool
poderia ter sido complementada através do estudo da correlacao espacial entre os mapas
lesionais obtidos pela ferramentas MSMetrix e QuantEmTool. Por razdes que se prendem
com a limitacao de tempo este teste nao foi efetuado, mas sera certamente interessante
para aferir as diferencas de estimativa entre os dois métodos.

Com base nos resultados obtidos, nao é possivel para ja destacar um protocolo imagi-
olégico que melhor se adeque a atuagao da ferramenta QuantEmTool. A curta amostra a
que se recorreu nao permite ainda tragcar um padrao geral na determinacao de certos indi-
cadores por parte desta ferramenta. Além disso, o facto de todos os casos apresentarem a
mesma natureza de lesoes (hiperintensidades em FLAIR) podera justificar a estabilidade
nos indices correlativos que se verificou para todos os protocolos.

Sabe-se, no entanto, que a ferramenta QuantEmTool nao efetua para ja o calculo de
lesOes ativas. Uma vez que os resultados de correlacao referentes a determinagao dos 4 in-
dicadores obtidos para a sequéncia de ponderacao em T1 com contraste ndo se destacam
particularmente em comparagao com os obtidos pelos restantes protocolos, conclui-se
que a sua utiliza¢ao pode ser descartada para o uso da ferramenta em estudo. Seguindo
a mesma linha de raciocinio, nao se verifica também especial valia no uso da sequén-
cia FLAIR com contraste. Desta forma, para a atuagao da ferramenta QuantEmTool o
protocolo FLAIR+T1 podera ser o mais adequado, uma vez que apresenta tanto valor
como os restantes e nao necessita de recorrer a utilizagao de agente contrastante, algo que
permite reduzir o tempo de aquisi¢ao do exame e se traduz num maior conforto para o
examinando.

Esta ndo sera porém a solu¢ao mais realista. No meio clinico, a perspetiva tnica que a
sequéncia T1c oferece ao médico, ao permitir identificar a presenca de lesoes ativas, faz
com que este seja um recurso dificil de abdicar. Ainda que para os 20 sujeitos analisados
neste estudo nao se tenha detetado qualquer lesao desta natureza, a verdade é que o
seu despiste se exigira sempre na abordagem imagiolégica a um doente de EM, pela
importancia que assume. A aquisi¢ao desta sequéncia em simultaneo com a T1s por
forma a complementar o estudo da atrofia é uma hipoétese a excluir, por implicar um
acréscimo no tempo de exame que é demasiado incomodo para o doente.

A introducao da sequéncia FLAIRc em detrimento da FLAIRs, por outro lado, sera algo
que apos os resultados da presente sec¢ao se podera considerar mais seriamente. Desta
forma, o exame imagiolégico adotado pelo HEM beneficiaria em termos de tempo, ao
aproveitar de forma mais eficiente a utilizagao de agente contrastante enquanto adquire

o mesmo numero de sequéncias, com a vantagem acrescida de obter igual fiabilidade de
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resultados.

O estudo da utilidade das sequéncias FLAIR e T1 com contraste podera ainda ser
complementado e as presentes reflexoes validadas com recurso a analise de mais casos
de EM, que exibam nas suas imagens outras natureza de lesoes, em especial lesoes ativas.
De momento e com base nos bons indicadores obtidos, o protocolo FLAIRc+T1c parece
constituir uma solugao bastante interessante na abordagem imagiolégica a EM por parte
do HEM.

De relevar ainda a importancia que a versatilidade de adogao de protocolos assume
na atuacao das ferramentas de quantificacao automatica, algo que de resto a ferramenta
MSMetrix ja apresenta e que a QuantEmTool persegue, tendo obtido para ja resultados

que se podem considerar promissores.
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5.3 Estudo de correlacao com dados clinicos

Nesta ultima fase da presente dissertacao procedeu-se a um estudo correlativo entre
os dados obtidos pela ferramenta QuantEmTool e alguns dos indicadores presentes na
ficha clinica dos casos estudados e que se conseguiram reunir em numero suficiente
para possibilitar a dita analise. Assim, estudou-se a influéncia dos seguintes indicadores

clinicos:
e Idade;
* Anos de doenca;
* Classificacao na EDSS;

o indice de vitamina D;

Adogao de habitos tabagicos.

Os dados relativos aos primeiros trés indicadores citados foram reunidos para os 20
sujeitos analisados, sendo que a informagao acerca dos habitos tabagicos se restringe a
um grupo de 16 sujeitos. O indice de vitamina D foi apenas registado para 9 sujeitos.

Para os quatro indicadores da ferramenta QuantEmTool recorreu-se sempre que pos-
sivel aos dados calculados para o protocolo de imagem FLAIR+T1. Por apenas incluirem
dados relativos ao protocolo FLAIR+T1c, os 7 sujeitos do grupo 1 constituem a excecao a

regra.
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5.3.1 Anos de doenga, idade e classificagao na EDSS

Foi primeiramente aplicado o teste de Spearman de forma a averiguar a possivel exis-
téncia de correlagao entre cada um dos quatro indicadores determinados pela ferramenta
QuantEmTool e os trés primeiros fatores clinicos referidos. Para este teste optou-se por
incluir o sujeito controlo, bem como as trés diferentes variacdes de EM verificadas na
amostra (conforme referido na sec¢ao 3.2, conta-se com 17 casos de surto-remissao, um
caso de EM primariamente progressiva e um outro de secundariamente progressiva). Os
resultados estao expostos na tabela 5.11.

Tabela 5.11: Aplicagao do teste de Spearman na analise correlativa entre os 4 indicadores estima-

dos pela ferramenta QuantEmTool e o nimero de anos de doenga, idade e classificacdo na EDSS.
Um valor p significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio de um asterisco.

Anos de Doenga Idade EDSS
valor p P valor p P valor p P
FPE 0,9272 -0,0218 0,0078* -0,5768 0,0182* -0,5224
FSC 0,1383 -0,3434 0,0005* -0,7041 0,0037* -0,6184
Volume lesional ~ 0,0106* 0,5580 0,0362* 0,4706 0,0362* 0,4707
Numero de Lesdes 0,1136  0,3751 0,1426  0,3493 0,1512 0,3425

E possivel observar valores significativos para grande parte dos indicadores estimados
pela ferramenta QuantEmTool. O nivel de atrofia cerebral e de SC mostram-se inversa-
mente correlacionados tanto com a idade como com a classificagao na EDSS. O volume
de carga lesional constitui o tinico indicador que se apresenta correlacionado com todos
os indices clinicos aqui estudados. Para a contagem do namero de lesdes nao se verifica

qualquer valor p significativo.
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5.3.2 Vitamina D

O teste de Spearman foi de seguida aplicado na analise da influéncia do indice de
vitamina D, num raciocinio analogo ao utilizado no estudo correlativo anterior. Foi ainda
averiguada a existéncia de correlagao deste indicador com a classificacao na escala EDSS.

Os resultados apresentam-se na tabela 5.12.

Tabela 5.12: Aplicagao do teste de Spearman na analise correlativa do indice de vitamina D com
os 4 indicadores estimados pela ferramenta QuantEmTool e a classificagdo na EDSS. Um valor p
significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio de um asterisco.

Indice de Vitamina D

valor p P
FPE 0,006* -0,850
EFSC 0,086 -0,617
Volume lesional 0,385 0,333
Numero de Lesoes 0,431 0,301
EDSS 0,064 0,639

Para este teste verifica-se apenas 1 valor significativo, indiciando a existéncia de uma
forte correlagdo negativa entre a FPE e o nivel de vitamina D. Para a FSC regista-se uma
tendéncia para a existéncia de correlagao negativa, embora o valor p registado nao seja
diminuto o suficiente para verificar significancia. Para a correlagao com a EDSS verifica-se
uma situagao semelhante, sugerindo os valores de p a existéncia de uma correlagao direta
com os indices de vitamina D.

Os resultados obtidos para a carga lesional medida sao os que apresentam piores
indices correlativos, indiciando, no entanto, a positividade dos valores de p uma tendéncia

para a correlagao direta.
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5.3.3 Habitos tabagicos

No estudo da influéncia dos habitos tabagicos recorreu-se ao teste de Mann-Whitney
de forma a aferir possiveis diferencas entre os dados referentes a doentes fumadores e
a doentes que nao adotam este habito. Além dos 4 indicadores relativos a determinagao
de atrofia e de carga lesional efetuada pela ferramenta QuantEmTool, foram também

comparadas as classificagoes na escala EDSS. Os resultados apresentam-se na tabela 5.13.

Tabela 5.13: Aplicagdo do teste de Mann-Whitney na analise de diferencas entre grupos de doentes
fumadores e nao fumadores na estimativa da FPE, FSC, volume lesional e nimero de lesoes
por parte da ferramenta QuantEmTool, bem como na sua classificagdo na EDSS. Um wvalor p
significativo, ou seja, inferior a 0,05 (5%), é sinalizado por meio de um asterisco.

Habitos tabagicos

valor p

FPE 0,865

FSC 0,532
Volume lesional 0,451
Numero de lesGes 1,000
EDSS 0,9541

Como se pode observar, nao se registou para esta analise a existéncia de quaisquer di-
ferencas significativas entre os grupos de fumadores e ndo fumadores. Em particular para
a estimativa do numero de lesdes o resultado de valor p apresenta-se bastante esclarecedor,
algo que também parece ocorrer para os indicadores de FPE e EDSS.

O wvalor p mais baixo observa-se para a estimativa do volume lesional e FSC,

encontrando-se ainda assim bastante afastados da significancia.

76



5.3. ESTUDO DE CORRELACAO COM DADOS CLINICOS

5.3.4 Discussao

No estudo de correlagao com os dados clinicos da amostra foi possivel obter alguns

resultados interessantes.

Para a primeira analise realizada destacam-se os indices obtidos pelo volume lesional
medido, ao exibirem uma correlacao positiva com a idade, anos de doenca e classificacao
na EDSS. A idade e classificagdo na EDSS exibiram também correlagoes com a FPE e a
FSC, nao se verificando no entanto valores de p reveladores da mesma tendéncia para os

anos de progressao da doenga.

O namero de lesoes revelou os piores indices correlativos, sugerindo assim que este
nao sera um fator que permita prever padroes de evolucao da doenga. O facto da avalia-
¢ao da sua estimativa realizada na sec¢ao 5.2.3 nao ter também apresentado resultados

esclarecedores podera explicar a inexisténcia de correlacao verificada.

O melhor valor de p registado foi de 0,7041, tendo-se verificado na correlagao entre a
idade e a FSC. Os valores de p ndo foram assim tao altos quanto se esperaria. No entanto,
a falta de proximidade do valor unitario para este indicador correlativo podera sugerir
que a correspondéncia dos valores estimados pela ferramenta QuantEmTool com estes
dados clinicos dos doentes devera ser feita de uma forma transversal, recorrendo simulta-
neamente aos indicadores de atrofia e volume lesional. Assim, por exemplo, poderemos
esperar uma maior classificagao na escala EDSS se nos depararmos com indices de atrofia
cerebral e de substancia cinzenta mais baixos e a0 mesmo tempo verificarmos elevados
valores de volumetria de carga lesional. A analise com estes dados clinicos revelou-se
ainda assim bastante satisfatoria, tendo-se conseguido provar o potencial que esta pode

oferecer no estudo da EM.

No que diz respeito aos indices correlativos no estudo da influéncia da vitamina D, os
resultados mostraram-se inconsistentes com o previsto na bibliografia consultada ( [17,
18]). O facto da amostra na qual esta analise se sustenta ser particularmente reduzida

podera justificar os resultados obtidos.

Também na analise da influéncia da adogao de habitos tabagicos nao foram atingidas
as mesmas conclusdes verificadas em alguns dos artigos consultados ([18, 19]). Os valores
p obtidos para o teste de Mann-Whitney revelaram-se bastante elevados, nao indiciando
qualquer diferenca entre o grupo de fumadores e nao fumadores. A eventual variabilidade

no grau de consumo podera ser aqui um fator particularmente influente.

Pretendia-se também nesta sec¢ao estudar a influéncia da menopausa nos indicadores
estimados pela ferramenta QuantEmTool, bem como averiguar as diferencas entre as
varia¢Oes da EM. Esta analise ndo foi, no entanto, efetuada devido ao insuficiente nimero

de dados reunidos.

Devido a limita¢oes de tempo nao foi também possivel recorrer a uma analise multi-
variada no estudo correlativo entre os indicadores clinicos e a classificagao na EDSS, algo

que seria importante na complementacao desta avaliagao.
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Para a obtengao de padroes correlativos mais estaveis e que permitam retirar con-
clusOes mais seguras devera proceder-se a uma analise de uma amostra maior e mais

diversa.
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No ambito da presente dissertagao foi desenvolvida uma ferramenta de quantificacao
da carga lesional e atrofia cerebral em Imagens de Ressondncia Magnética (IRM) cerebrais,
a ser integrada no servi¢o de neurorradiologia do Hospital Egas Moniz (HEM) por forma
a complementar a avalia¢ao de doentes ou mesmo casos suspeitos de Esclerose Multipla
(EM). A ferramenta desenvolvida, de nome QuantEmTool, permite estimar a volumetria
da carga lesional e o nimero de lesoes em imagens FLAIR, possibilitando ainda um estudo
do nivel de atrofia cerebral com base no calculo do volume da Substancia Branca (SB),
Substancia Cinzenta (SC) e Liquido cefalorraquidiano (LCR) e dos indicadores de Fragao
do parénquima encefalico (FPE) e Fracao de Substancia Cinzenta (FSC). No final da
atuacao da ferramenta é gerado um relatério em formato HTML contendo os resultados

decorrentes das quantificagoes.

Na analise a atuacao da ferramenta desenvolvida foi estudada a submissao de 4 proto-
colos imagiologicos distintos, baseando-se na combinagao de 4 sequéncias: FLAIR Cube
sem contraste (FLAIRs), FLAIR Cube com contraste (FLAIRc), T1 3D sem contraste (T1s)
e T1 3D com contraste (T1c). No decurso do trabalho efetuou-se ainda uma mudanca dos
parametros imagioldgicos da sequéncia de ponderagao em T1, por forma a diminuir a

influéncia de algum ruido que se observava nas respetivas imagens.

Apobs uma avaliagao das diferencgas entre estimagdes volumétricas, observou-se uma
ligeira discrepancia entre protocolos que confrontavam as sequéncias de ponderacao em
T1 com e sem contraste. Porém, o estudo comparativo com os valores de referéncia revelou
indicadores bastante uniformes mesmo para estes protocolos, tendo-se obtido resultados
particularmente satisfatorios na determinagao da FPE e de volumetria da carga lesional
em FLAIR. Estas diferengas entre estimativas teriam certamente sido potenciadas se na
amostra estudada se incluissem doentes com outra natureza de carga lesional, mais es-

pecificamente de carga lesional ativa. Tendo em conta esta limitacao da amostra, nao
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foi possivel estudar os protocolos que incluem as sequéncias Tlc e FLAIRc em todo o
seu potencial, pelo que é ainda incerto o protocolo que melhor se adequa a ferramenta
QuantEmTool. Destaca-se ainda assim em particular o protocolo FLAIRc+T1c, por aliar
aos resultados satisfatorios estimados pela ferramenta desenvolvida (numa tendéncia
semelhante a verificada para os restantes protocolos) a vantagem de permitir uma dimi-
nui¢ao do tempo total do exame imagiologico, conseguindo ainda complementar a analise
QuantEmTool por meio da detegao de lesoes ativas.

Numa fase final do trabalho foi efetuado um estudo correlativo entre os indicadores
de quantificacao de atrofia e carga lesional estimados pela ferramenta QuantEmTool e
alguns dados relativos a ficha clinica de cada um dos 20 sujeitos analisados, tendo-se
registado indicadores bastante interessantes que sugerem uma relagao entre a idade, anos
de doenca, classificacdo na EDSS e os valores de volumetria de carga lesional, FPE e FSC
estimados. Os resultados menos positivos obtidos dizem respeito aos indices correlativos
do ntmero de lesoes, bem como ao estudo da influéncia do indice de vitamina D e habitos
tabagicos, para o qual os resultados se revelaram inconsistentes com os reportados pela
bibliografia consultada.

Identificam-se claramente diversos aspetos a melhorar na ferramenta de analise de-
senvolvida. Desde logo a sua validagao para uma amostra maior e mais heterogénea em
termos de carga lesional considera-se bastante importante, ao permitir uma analise esta-
tistica de resultados mais consistente que possa delinear padroes concretos e assim retirar
conclusoes mais seguras. No enriquecimento da analise QuantEmTool conta-se ainda com
a dete¢do de lesoes de outra natureza, a introducao dos intervalos normais de FPE e FSC
para a avaliacao da atrofia, a insercao de resultados visuais da segmentacao de lesoes e a
otimizagao dos scripts de analise volumétrica. O desenvolvimento de scripts da biblioteca
SPM (categoria na qual o pacote de ferramentas LST se inclui) possibilitou a tradugao
do funcionamento das suas interfaces para a linguagem de comandos bash. Estabelecida
a ponte entre estas duas formas de aplicacao dos algoritmos, torna-se agora mais facil
a exploracao das suas diferentes variantes e respetivo efeito que estas imprimem nos
resultados. A pipeline da ferramenta QuantEmTool constitui assim uma base que podera

e devera ser adequada ao nivel das necessidades da pratica clinica.
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Lesion segmentation by LST

Input summary Results

Lesion location Overlay

Figura A.1: Relatério da ferramenta LST
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Figura B.1: Ambiente OsiriX contendo uma sequéncia volumétrica FLAIR e outra com ponderagao
em T1
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Figura B.6: Selegao do plugin QuantEmTool
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QuantEmZd
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Figura B.7: Inscrigdo do nome do caso a ser analisado
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QuantEmTool ‘

Nome do Caso

1 - Exportar FLAIR+T1 para Workspace

2 - Escrever nome do caso
3 - Correr Ferramenta
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Figura B.8: Selecdo do botao Correr Ferramenta
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Figura B.9: Uma pasta com o nome submetido é criada dentro da pasta Workspace, sendo as
imagens transferidas para este novo diretério
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QuantEm20

FAVORITES (] OsiriX Data CIEEEED - ¢ RelatérioQuantEm20.html
= AllMyFiles [ scrioting

. Study_subjects

? AirDrop (] TasksProject-starter

ﬁ Applications | [_] Workspace
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»
»
»
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1 Coriscada...
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=
=

Figura B.10: No final do processamento é disponibilizado um relatério em formato HTML, sendo
os restantes ficheiros acessérios apagados

8006 RelatérioQuantEm20.html ©
[« > | [2] [ + | @ file:///Users/rafaelferreirasimoes/Documents/ Project/Workspace/QuantEm20/RelatdrioQuantEm20.htm ¢ | geadec ) [O)

Relatoério

Dados Clinicos

Nome do doente Quant-En. 20
sexo Masculino
Idade 44 anos
10 do doente 6290044735
Deta da Analise 19-89-2616
Data da Ressonancia 30-06-2016

Resultados

Volume de Carga Lesional 13.84 ml
Nimero de Lesbes 19
volume de Substancia Cinzenta 702.41 ml
Volume de Substéncia Branca 524,17 ml
Volume de Liquor 309.89 ml
Volume de Parénquima Cerebral 1226.58 ml
Fragdo de Substédencia Cinzenta 45.72 %
Fragio de Parénquima Cerebral 79.83 %

QuantEmTool

Fct &%IBEB

Tl Biofisica
o Homes

Figura B.11: Relatério HTML do caso analisado, exibido no browser local
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APENDICE

GRAFICOS AUXILIARES

C.1 Comparacao de estimativas volumétricas dos scripts FSL e
SPM

Comparacéo dos scripts volumétricos FSL e SPM
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T T T
FSL MSMetrix SPM
Ferramenta

Figura C.1: Comparagdo da estimativa do volume de Substancia Branca dos scripts FSL e SPM
com a referéncia
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Comparagéo dos scripts volumétricos FSL e SPM
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Figura C.2: Comparacao da estimativa do volume de Substancia Cinzenta dos scripts FSL e SPM
com a referéncia
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Figura C.3: Comparacao da estimativa do volume de Parénquima encefalico dos scripts FSL e SPM
com a referéncia
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C.2. ANALISE BLAND-ALTMAN NA COMPARACAO DOS SCRIPTS FSL E SPM

C.2 Analise Bland-Altman na comparagao dos scripts FSL e
SPM

Grafico Bland-Altman na estimativa volumétrica de SB

M5 Metrix - SPM [ml]
[ 4
o
.0
L'
4
l.l.l'l

Média entre MSNetrix & SPM [ml]

Figura C.4: Analise Bland-Altman na comparagao da estimativa volumétrica de Substancia Branca
do script SPM com a referéncia estabelecida pela ferramenta MSMetrix
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Figura C.5: Analise Bland-Altman na comparac¢ao da estimativa volumétrica de Substancia Branca
do script FSL com a referéncia estabelecida pela ferramenta MSMetrix
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Grafico Bland-Altman na estimativa volumeétrica de SC
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Média entre MSMetrix e SPM [mil]

Figura C.6: Analise Bland-Altman na comparacdo da estimativa volumétrica de Substancia Cin-
zenta do script SPM com a referéncia estabelecida pela ferramenta MSMetrix

Grafico Bland-Altman na estimativa volumeétrica de SC

180,00
— e = — = = - o SN O PRI U 161,59
L ] & ‘
= 130,00 e oo ®
E‘ o” ® L ] L ]
@0 L] ‘ R
o wy T LY 95,02
£ 80,00 ®
: ° RS
E s « ¢
FO00 e o o mm mm mm mm am am am emm oem am oem oam e oem B e e o e = == JF A5
[ ]

Média entre MSMetrix & FSL [ml]

Figura C.7: Analise Bland-Altman na comparacdo da estimativa volumétrica de Substancia Cin-
zenta do script FSL com a referéncia estabelecida pela ferramenta MSMetrix
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C.2. ANALISE BLAND-ALTMAN NA COMPARACAO DOS SCRIPTS FSL E SPM

Grafico Bland-Altman na estimativa volumeétrica de
Parénquima Encefalico
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Figura C.8: Analise Bland-Altman na comparacido da estimativa volumétrica do parénquima
encefalico do script SPM com a referéncia estabelecida pela ferramenta MSMetrix
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Figura C.9: Analise Bland-Altman na comparagao da estimativa volumétrica do parénquima
encefalico do script FSL com a referéncia estabelecida pela ferramenta MSMetrix

103



APENDICE C. GRAFICOS AUXILIARES

C.3 Comparacao de protocolos nas estimativas volumeétricas

C.3.1 Volume de Substancia Branca

QuantEmTool - Diferengas na estimativa volumétrica de SB
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Figura C.10: Estimativa volumétrica de Substancia Branca da ferramenta QuantEmTool para os
quatro protocolos de imagem adotados

FSL - Diferencas na estimativa volumétrica de SB
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Figura C.11: Estimativa volumétrica de Substdncia Branca do script FSL para os quatro protocolos
de imagem adotados
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C.3. COMPARACAO DE PROTOCOLOS NAS ESTIMATIVAS VOLUMETRICAS

MSMetrix - Diferengas na estimativa volumétrica de SB
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Figura C.12: Estimativa volumétrica de Substancia Branca da ferramenta MSMetrix para os quatro
protocolos de imagem adotados
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C.3.2 Volume de Substancia Cinzenta

QuantEmTool - Diferengas na estimativa volumétrica de SC
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Figura C.13: Estimativa volumétrica de Substancia Cinzenta da ferramenta QuantEmTool para os
quatro protocolos de imagem adotados
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Figura C.14: Estimativa volumétrica de Substancia Cinzenta do script FSL para os quatro protoco-
los de imagem adotados
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C.3. COMPARACAO DE PROTOCOLOS NAS ESTIMATIVAS VOLUMETRICAS

MSMetrix - Diferengas na estimativa volumétrica de SC

T 700-
o
»
[}
e] + +
Q
€ J
£ o0
(o]
>

500 -

T T T T
FLAIR + T1 FLAIR + T1c FLAIRC + T1 FLAIRC + T1c

Protocolo

Figura C.15: Estimativa volumétrica de Substancia Cinzenta da ferramenta MSMetrix para os
quatro protocolos de imagem adotados
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C.3.3 Volume de Parénquima Encefalico

QuantEmTool - Diferengas na estimativa volumétrica do Parénquima
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Figura C.16: Estimativa volumétrica de parénquima encefalico da ferramenta QuantEmTool para
os quatro protocolos de imagem adotados
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Figura C.17: Estimativa volumétrica de parénquima encefélico do script FSL para os quatro pro-
tocolos de imagem adotados
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C.3. COMPARACAO DE PROTOCOLOS NAS ESTIMATIVAS VOLUMETRICAS

MSMetrix - Diferengas na estimativa volumétrica do Parénquima
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Figura C.18: Estimativa volumétrica de parénquima encefalico da ferramenta MSMetrix para os
quatro protocolos de imagem adotados
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C.3.4 Volume de Liquido cefalorraquidiano

QuantEmTool - Diferengas na estimativa volumétrica de LCR
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Figura C.19: Estimativa volumétrica de liquido cefalorraquidiano da ferramenta QuantEmTool
para os quatro protocolos de imagem adotados
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Figura C.20: Estimativa volumétrica de liquido cefalorraquidiano do script FSL para os quatro
protocolos de imagem adotados
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C.3. COMPARACAO DE PROTOCOLOS NAS ESTIMATIVAS VOLUMETRICAS

C.3.5 Volume de Carga Lesional

QuantEmTool - Diferengas na estimativa volumétrica de Carga lesional
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Figura C.21: Estimativa volumétrica de carga lesional da ferramenta QuantEmTool para os quatro
protocolos de imagem adotados

MSMetrix - Diferengas na estimativa volumétrica de Carga Lesional
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Figura C.22: Estimativa volumétrica de carga lesional da ferramenta MSMetrix para os quatro
protocolos de imagem adotados
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C.4 Estudo dos resultados da ferramenta QuantEmTool

C.4.1 Indices de atrofia

FPE vs Classificacao na EACG para diferentes

protocolos deimagem
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Figura C.23: Estudo correlativo entre a fracdo de parénquima encefalico calculada pela ferramenta

QuantEmTool e respetiva classificagao na Escala de Atrofia Cortical Global
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C.4. ESTUDO DOS RESULTADOS DA FERRAMENTA QUANTEMTOOL

FPE QuantEmTool vs Classificacdo MSMetrix para
diferentes protocolos de imagem
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Figura C.24: Estudo correlativo entre a fracdo de parénquima encefalico calculada pela ferramenta
QuantEmTool e respetivo enquadramento de atrofia cerebral realizado pela ferramenta MSMetrix

FSC QuantEmTool vs Classificacdo MSMetrix para
diferentes protocolos de imagem
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Figura C.25: Estudo correlativo entre a fracdo de substdncia cinzenta calculada pela ferramenta
QuantEmTool e respetivo enquadramento de atrofia cortical realizado pela ferramenta MSMetrix
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C.4.2 Carga lesional

Volume Lesional QuantEmTool vs Volume Lesional
MSMetrix para diferentes protocolos de imagem
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Figura C.26: Estudo correlativo entre volume de carga lesional estimado pela ferramenta Quan-
tEmTool e a referéncia calculada pela ferramenta MSMetrix
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Figura C.27: Comparagao entre a estimativa volumétrica de carga lesional para diferentes proto-
colos de imagem por parte da ferramenta QuantEmTool e a referéncia calculada pela ferramenta
MSMetrix
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C.4. ESTUDO DOS RESULTADOS DA FERRAMENTA QUANTEMTOOL

Contagem de lestes QuantEmTool vs Contagem Clinica
para diferentes protocolos de imagem
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Figura C.28: Estudo correlativo entre o nimero de lesoes estimado pela ferramenta QuantEmTool
e a referéncia clinica
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Figura C.29: Comparacao entre a contagem do nimero de lesdes para diferentes protocolos de
imagem por parte da ferramenta QuantEmTool e a referéncia clinica
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C.5 Estudo de correlagoes clinicas

C.5.1 Anos de Doenga

FPE e FSCvs Anos de doenca
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Figura C.30: Estudo correlativo entre os indicadores de atrofia cerebral e cortical calculados pela
ferramenta QuantEmTool e o nimero de anos da Doenca
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C.5. ESTUDO DE CORRELACOES CLINICAS

Volume Lesional QuantEmTool vs Anos da Doenca
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Figura C.31: Estudo correlativo entre o volume de carga lesional estimado pela ferramenta Quan-
tEmTool e o nimero de anos da Doenga
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Figura C.32: Estudo correlativo entre o nimero de lesoes estimado pela ferramenta QuantEmTool
e o numero de anos da Doenca
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C.5.2 Idade

FPE e FSCvs ldade

I ®FPE[%]
100,00
30,00 @FSC [%]
' ™
[ ] L]
80,00 o 0y ™ .
* . L
- .
''''' [ [ ] *
60,00 .
50,00 © Qg
' & 5] o
40,00 8 © % g o
o]
30,00 o
20,00
10,00
19 29 39 49 59 59
Idade

Figura C.33: Estudo correlativo entre os indicadores de atrofia cerebral e cortical calculados pela
ferramenta QuantEmTool e a idade
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C.5. ESTUDO DE CORRELACOES CLINICAS
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Figura C.34: Estudo correlativo entre o volume de carga lesional estimado pela ferramenta Quan-
tEmTool e a idade
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Figura C.35: Estudo correlativo entre o numero de lesoes estimado pela ferramenta QuantEmTool

e aidade
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C.5.3 Classificagao na EDSS

FPE e FSCvs EDS5
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Figura C.36: Estudo correlativo entre os indicadores de atrofia cerebral e cortical calculados pela
ferramenta QuantEmTool e a classificagao na EDSS
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C.5. ESTUDO DE CORRELACOES CLINICAS

Volume Lesional QuantEmTool vs EDSS
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Figura C.37: Estudo correlativo entre o volume de carga lesional estimado pela ferramenta Quan-
tEmTool e a classificacdo na EDSS
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Figura C.38: Estudo correlativo entre o nimero de lesoes estimado pela ferramenta QuantEmTool
e a classificacao na EDSS
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C.5.4 Indice de Vitamina D

FPE e FSCvs VitD
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Figura C.39: Estudo correlativo entre os indicadores de atrofia cerebral e cortical calculados pela
ferramenta QuantEmTool e o indice de vitamina D
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Figura C.40: Estudo correlativo entre o volume de carga lesional estimado pela ferramenta Quan-
tEmTool e o indice de vitamina D
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C.5. ESTUDO DE CORRELACOES CLINICAS

Contagem de lesdes QuantEmTool vs VitD
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Figura C.41: Estudo correlativo entre o numero de lesdes estimado pela ferramenta QuantEmTool
e o indice de vitamina D
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Figura C.42: Estudo correlativo entre a classificagao na EDSS e o indice de vitamina D
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C.5.5 Habitos tabagicos

Influéncia de habitos tabagicos na FPE
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Figura C.43: Estudo da influéncia do tabagismo na fragao do parénquima encefalico
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Figura C.44: Estudo da influéncia do tabagismo na fragao de substancia cinzenta
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C.5. ESTUDO DE CORRELACOES CLINICAS
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Figura C.45: Estudo da influéncia do tabagismo no volume de carga lesional
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Figura C.46: Estudo da influéncia do tabagismo no nimero de lesoes
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APENDICE C. GRAFICOS AUXILIARES
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Figura C.47: Estudo da influéncia do tabagismo na classificacao na EDSS
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APENDICE D. OUTROS APENDICES

# REPUBLICA
¥ PORTUGUESA

SAUDE 1SSA0DE ETICA SARA A SAUDE
Lstioa deibertai

PARECER DA COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE

Projeto de Mestrado,

Titulo: “Aplicagio de métodos quantitativos de ressonincia magnética na avaliagdo da
catga lesional e do volume cerebral na esclerose multipla”

Investigador Principal: Mestrando, Eng.” Rafael Ferreira Simdes (Universidade Nova de
Lisboa — Faculdade de Ciéncias e Tecnologias)

Servico onde decotreri o projeto: Servigo de Neurorradiologia do HEM - CHLO

Apbs reunido de 11 de abril de 2016 e estando atualmente o projeto de acordo com as normas
de submissio impostas pot esta CES, deliberou-se emitir parecer favoravel a realizacio do

mesmo.

A Comissio de Etica pata a Satde solicita ao Investigador Principal que, quando da conclusio

deste projeto, lhe seja enviada uma sintese dos resultados e conclusdes do mesmo.

Ouvido o Relator, o processo foi votado pelos Membros da Comissao de Etica pata a Saude do

Centro Hospitalat de Lisboa Ocidental presentes em reunido de 11 de abril de 2016:
Presidente: Prof.* Doutota Maria Teresa Marques

Dr. Catlos Costa, Enf.* Clara Carvalho, Dra. Helena Farinha,

Dr. José Santana Catlos, Dra. Paula Peixe, Dr. Rui Campante Teles e Padre Joao Valente

Pelo exposto, emitiu-se a 13 de abril de 2016, parecer favoravel

Presidente da Comissio de Etica para a Saude

L//

P .
Prof” Mﬂm Teresa Marques

MARIA TERESA MARQUES
Presidente da Comiss§o
de Etica para a Satde

Hospital de Egas Moniz
Rua da Junqueira, 126 - 1349-019 Lisboa // Telefone: 210 432 665

Figura D.1: Parecer da Comissao de Etica para a Satde do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
onde o HEM se insere.

128



Figura D.2: Imagem de ponderacio em T1 3D relativa a um sujeito do grupo 2. E possivel distin-
guir um granulado na imagem, resultante da influéncia de artefactos de ruido.
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APENDICE D. OUTROS APENDICES

Figura D.3: Imagem de ponderacdao em T1 3D relativa a um sujeito do grupo 3. A imagem mostra-
se claramente mais esbatida e com menos influéncia de ruido, algo conseguido pela diminuigao
da resolucdo espacial e consequente aumento da razao sinal-ruido.
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