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Resumo

A Doenga de Parkinson (DP) caracteriza-se por alteragoes na substantia
nigra pars compacta (SNc), com perda do pigmento neuromelanina. Este pig-
mento tem propriedades paramagnéticas que resultam em alteracoes especificas
em imagens de ressonéncia magnética (RM) ponderadas em Ti, permitindo a
sua identificagao in vivo.

Estudos recentes tém demonstrado que essas alteragoes sao indicativas da
progressao da doenga, revestindo-se a sua deteccdo de particular importancia
para o diagnéstico clinico.

Por este motivo, foi desenvolvido um programa de analise de imagem
para a quantificagao semi-automatica da neuromelanina, avaliando detalhada-
mente as dimensoes (4rea e comprimento maximo) das estruturas onde este
pigmento esté presente. Foi efectuada a segmentacao da substantia nigra (SN) a
partir de imagens com ponderagao em T; de doentes parkinsénicos e voluntarios

saudaveis, adquiridas no ambito de um estudo clinico mais alargado.

Verificou-se uma diminuicao da area e comprimento da SN consoante a
gravidade da doenca e um aumento na assimetria das dimensoes da SN, tal
como expectavel. No entanto, as comparacoes efectuadas entre os resultados

obtidos e a avaliacao clinica revelaram alguma discordancia.

Foi também realizado um estudo em imagens simuladas com variacao da
relacdo sinal ruido (RSR) e de contraste a fim de avaliar a eficicia do algoritmo
de segmentagao e de filtragem e identificar os melhoramentos necessarios a nivel

de aquisigao.
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Tendo em conta os resultados deste estudo e a avaliagao dos valores de
contraste e RSR das imagens analisadas seria importante, para estudos futuros,
optimizar a sequéncia utilizada de modo melhorar estes valores. De forma a
melhorar a quantificacdo da neuromelanina, seria ainda desejavel testar outros
algoritmos de filtragem e fazer um estudo mais exaustivo dos parametros de

segmentacao.

No que diz respeito ao estudo clinico, propoe-se igualmente aumentar a
dimensao da amostra e realizar um estudo longitudinal. Seria ainda desejavel
comparar resultados da segmentacao semi-automatica com resultados da seg-

mentacao manual.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Neuromelanina, Substantia nigra,

Ressonancia magnética, Quantificagao semi-automatica



Abstract

Parkinson's disease is characterized by changes in the substantia nigra
pars compacta with loss of the pigment neuromelanin. This pigment has para-
magnetic properties that result in specific changes on T1-weighted MR images,
allowing its identification in vivo.

Recent studies have shown that these changes are indicative of disease
progression and, for this reason, their detection is particularly important for

medical diagnosis.

With this in mind, an imaging analysis software was developed to allow
the semi-automatic quantification of neuromelanin and a detailed evaluation of
the dimensions (area and maximum length) of the structures where this pig-
ment is present. Segmentation of the substantia nigra (SN) was performed using
Ti-weighted images of parkinsonic patients and healthy volunteers, acquired

within a larger clinical study.

There was a decrease in the area and length of SN depending on the sever-
ity of the disease and an increased asymmetry of the SN size as expected. How-
ever, comparisons between the segmentation results and the clinical evaluation

of the patients revealed some disagreement.

A simulation study was also performed considering variable signal to noise
ratio (SNR) and contrast in order to evaluate the effectiveness of the segmenta-
tion and filtering algorithms and identify future necessary improvements in

terms of acquisition.
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According to the results of this study and the evaluation of the values of
contrast and SNR of acquired images, it would be important for future studies
to further optimize the used sequence so as to improve these values. In order to
improve the quantification of neuromelanin, it would also be desirable to test

other filtering algorithms and further evaluate the segmentation parameters.

Regarding the clinical study, an increase in the sample size and a longitu-
dinal study are also proposed. Additionally, it would be desirable in the future

to compare semi-automatic and manual segmentation results.

Keywords: Parkinson’s disease, Neuromelanin, Substantia nigra, Magnet-

ic resonance imaging, Semi-automatic quantification
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Introducao

1.1 Enquadramento e Estado da Arte

A doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais
frequente ', sendo progressiva e crénica.

Esta é caracterizada pelo aparecimento de alteragoes motoras, devido a

perda de neurénios produtores de dopamina na substantia nigra pars compacta

(SNc¢) 3. Estes neurénios contém um pigmento escuro, conhecido como neu-

1,2, 4,5, 10-13

romelanina | l'e sabe-se que as suas propriedades paramagnéticas pro-

vocam um aumento de sinal em imagens obtidas por sequéncias de ressonancia

magnética (RM), ponderadas no tempo de relaxagao Ty !5 710:12.13],

Na verdade, a imagem médica e em particular a RM sao areas de investi-
gacao em desenvolvimento nos ultimos anos e um dos melhores exemplos de
como a engenharia, a fisica e a medicina podem trabalhar em conjunto em prol
da evolu¢ao da ciéncia. De facto, na medicina, esta é uma técnica de
diagnéstico nao-invasiva e bastante segura, ja que nao utiliza radiacoes
ionizantes. & também uma das técnicas de diagnéstico mais precisa, pois

apresenta imagens com grande resoluc¢ao e contraste.



1.1 Enquadramento e Estado da Arte

Assim, e tendo conhecimento da importancia do diagnéstico médico,
principalmente num estadio inicial da doencga, inimeros estudos tém sido feitos
com o intuito de investigar alteracoes nas dimensoes da zona hiperintensa de

imagens ponderadas em Ti, correspondendo & substantia nigra (SN).

Nas imagens por RM é dificil fazer a distingdo entre a SNc e outras por-
¢oes da estrutura; como tal, ao longo do trabalho, considerou-se simplesmente

a sua porgao global, referida como SN.

-

E entao expectavel que haja uma diminuicdo da intensidade de sinal e
consequentemente da area/volume * % %12 da SN em doentes afectados pela DP
relativamente a grupos de controlo, constituidos por voluntarios saudaveis. E
também expectavel que a redugao seja ainda mais pronunciada num estadio
avancado da doenca ) e contra lateral ao lado clinicamente mais afectado do

& 1 Caso estas hipdteses se confirmem, o estudo de alteracao das

paciente |
dimensoes da SN poderia nao s6 melhorar o diagnéstico, mas também auxiliar

na monitorizagao da evoluc¢ao clinica da doenga e na compreensao dos meca-

nismos envolvidos através do estudo dos efeitos terapéuticos 7.

A presente dissertagao, em colaboragao com o Hospital de Santa Maria
de Lisboa (HSM), procurou dar resposta & necessidade de um programa de
analise de imagem, que permitisse a quantificacao das dimensoes da SN de um
modo semi-automaéatico, com vista a investigar o seu potencial para auxilio no

diagnostico médico.

Quando se iniciou este trabalho, a quantificacao deste pigmento era feita
no HSM através da marcagao manual da SN. Sabe-se que este tipo de marca-

¢ao comporta iniimeras limitacoes, tais como a subjectividade dos resultados e
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18, Por isso cré-se que um programa capaz de realizar

o tempo total necessario
uma segmentacao semi-automatica permitira obter resultados mais robustos e

numa duracao total mais reduzida.

Deste modo, o primordial objectivo deste projecto foi a realizagao de um
programa, em ambiente Matlab, com uma interface grafica intuitiva, que per-
mitisse a quantificacdo da area e do comprimento da SN. O programa foi tes-
tado num conjunto de dados adquiridos em sujeitos saudaveis e afectados pela
DP. O objectivo foi testar alteracoes métricas da SN tendo em conta a presen-

¢a de DP e também consoante a sua evolucao.

Foi também realizado um estudo em imagens simuladas com variacao de
valores da RSR e de contraste, a fim de avaliar a eficacia do algoritmo de seg-
mentagao. Os resultados obtidos permitirao ditar os melhoramentos necesséarios
a nivel de aquisi¢do, com vista a tornar mais robustas futuras analises efectua-

das in vivo.

1.2 Estrutura da Tese

A presente dissertacao de mestrado encontra-se organizada em cinco

capitulos.

Apés uma breve introducgao serao apresentados, no Capitulo 2, os funda-
mentos tedricos relativos a todo o projecto: a relagao da neuromelanina com a

DP, a imagem por RM e o processo de segmentagao de imagem.

O Capitulo 3 serda dedicado a andlise realizada in vivo relativamente as
imagens adquiridas por RM. O subcapitulo 3.1 refere-se a metodologia usada
na realizacao deste trabalho, passando pela aquisicao de imagens e pela reali-

zagao do programa de andlise de imagem; o subcapitulo 3.2 foca os resultados



1.2 BEstrutura da Tese

obtidos no processo de optimizacao do algoritmo e na segmentacao das ima-
gens, bem como uma analise estatistica dos dados e, por fim, no subcapitulo

3.3 serao apresentadas as conclusoes relativas ao trabalho efectuado.

No Capitulo 4 é descrita a analise de imagens criadas sinteticamente, com
o objectivo de testar a eficacia do algoritmo de segmentagao, de modo a guiar
futuros melhoramentos do protocolo de RM utilizado. A sua estrutura segue a

estrutura do capitulo anterior.

No Capitulo 5 sao apresentadas as conclusoes finais deste trabalho e dis-

cutidos alguns aspectos para investigacao futura.
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2.1 A neuromelanina e a sua relacao com a DP

2.1.1 Anatomia do sistema nervoso central

O sistema nervoso humano tem como principal fun¢ao a coordenacao dos
processos que garantem a homeostasia do organismo.
Este sistema é constituido pelos seguintes subsistemas: sistema nervoso
central, sistema nervoso periférico e sistema nervoso auténomo.
O sistema nervoso central (Figura 2.1) desempenha tarefas associadas
ao processamento e coordenacao das informagoes. Efectivamente é o local mais
importante de processamento de informacao e é responsavel também por pro-

cessos mentais, como as emocgoes e ideias e pela sua integracao.

Sistema,
Nervoso
Central
|
[ |
i Medula
Encéfalo Espinhal
|
[ [ |
Prosencéfalo Mesencéfalo Rombencéfalo
| |
[ | [ |
Telencéfalo Diencéfalo Mielencéfalo Metencéfalo

Figura 2.1:Esquema do sistema nervoso central. Adaptado de [17].



2.1 A neuromelanina e a sua relagdo com a DP

A SN é um dos nucleos existentes no mesencéfalo, bem como o nicleo

rubro, o ntucleo da comissura posterior, o nucleo
intersticial, o nucleo interpeduncular e os coliculos

(Figura 2.2) 17,

Figura 2.2: Nicleos existentes no mesencéfalo -1)
Substantia nigra 2) Nicleo rubro 3) Nicleo da comissura
posterior 4) Nucleo intersticial 5) Ncleo interpeduncu-
lar 6) Coliculos. Adaptado de [17].

2.1.2 A neuromelanina

A SN apresenta uma convexidade anterior e uma concavidade posterior e

é constituida por uma parte compacta (SNc), muito escura por ser rica no

pigmento neuromelanina (molécula com dimensdes 0.5 — 2.5um) ®/ e uma parte

reticular (substantia nigra pars reticularis -SNr), com cor avermelhada e rica

em ferro.

A SN pode também ser sub-dividida em segmentos

rostral, média e caudal (Figura 2.3).

Pensa-se que a neuromelanina desempenha um papel
importante na homeostase intraneural. Este pigmento tem
também propriedades paramagnéticas resultando num
aumento de sinal em imagens especificas de RM pondera-

das no tempo de relaxacao Ty P9 1033,

Figura 2.3: Divisao das trés regioes da SN:
rostral, média e caudal. Adaptado de [18].

S-rostrai
SN-middle
SN-caudal




Revisao Bibliografica
2.1.3 A doenca de Parkinson

A DP caracteriza-se pela progressiva, perda de neurénios produtores de

dopamina na SNc¢ (Figura 2.4 a) e 2.4 b)) #12,

Substantia nigra

Substantia nigra na
Doenga de Parkinson

Doenga de Parl

Figura 2.4 a) e 2.4 b): Degeneracao da neuromelanina e

consequente reducgao da SN no caso de DP. Adaptado de [19] e
[20].

A produg@o de dopamina por parte destes neurénios é responsavel pela
transmissao de mensagens entre diversas areas do cérebro que controlam

movimentos corporais, humor, mecanismos de cogni¢ao, memoria e sono.

Quando estes neurdnios se deterioram, Neurbnios | ¥ Dendrites
Cérebro I A

sao produzidos niveis anormalmente baixos 7
j"\ Axénio
de dopamina, o que dificulta o controlo da
\
A
tens@o muscular e dos movimentos (Figura TN

Doengade Neurdnio
Parkinson normal M

Figura 2.5: Reducao dos niveis de Dopamina
dopamina no caso de neurénios afectados

pela DP. Adaptado de [21].

Dendrite do
receptor




2.1 A neuromelanina e a sua relagdo com a DP

A causa da degeneracao das células nervosas e consequente reducao da
dopamina ainda nao é conhecida !,

Os principais sintomas da DP sao lentidao e diminuicao dos movimen-

tos (bradicinesia), rigidez corporal, tremor em repouso, desequilibrio e altera-

¢oes da marcha, fala e da escrita ® 2.

1

A DP é a segunda doenca neurolégica mais comum U: calcula-se que

surjam, em cada ano, em Portugal, 1000 a 2000 novos casos %2,
Considera-se que a idade do paciente é o maior factor de risco, sendo

que a idade média do aparecimento dos primeiros sintomas é 60 anos de idade.

A predisposicao genética é também outro factor de risco relevante .

E uma doenga progressiva e crénica (ja que nenhum tratamento existente
é capaz de impedir a degeneragao de neurdnios produtores de dopamina ou
noradrenalina) 22; no entanto existe medicagio baseada no percursor da

dopamina (L-dopa), que permite aumentar os niveis de dopamina no cérebro

ou imitar os seus efeitos, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes.

Estudos demonstram que a maioria dos erros no diagndstico ocorre em
estadios iniciais da doenga ), sendo que actualmente o diagndstico se baseia
simplesmente em critérios clinicos.

De forma a quantificar e monitorizar a gravidade da doenca existe uma
escala, globalmente utilizada, UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale), que avalia vérias componentes: actividade mental, comportamento e
humor (Parte I); actividades do dia-a-dia (Parte II); exame motor (Parte III);
outras complicagoes (Parte IV). I atribuido um valor para cada componente e

no fim é calculado um valor total que reflecte a gravidade da doenca.

Assim, considera-se que a existéncia de técnicas de neuroimagem in vivo
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4 nomeadamente técnicas nao invasivas

se reveste de particular importancia,
para aquisicao de imagens do tronco cerebral, a fim de haver uma maior e mais

robusta monitorizacao da progressao da doenca 9.
2.2 Imagem por Ressonancia Magnética

2.2.1 Principios fisicos da RM

Na RM, a imagem resulta da interaccao da energia com a matéria, mais
precisamente da interaccao entre ondas electromagnéticas de radiofrequéncia e

1. Deste modo, é possivel afirmar que os princi-

ntcleos atémicos da amostra
pios fisicos desta técnica se baseiam no comportamento dos spins nucleares ou
magnetismo nuclear da amostra.

Um ntcleo pode ser discriminado na RM se tem momento magnético. O

momento magnético é a grandeza vectorial que representa a intensidade e a

orientacao do dipdélo magnético — Equagao 2.1:

u=yJ Equacao 2.1

onde 11 é o momento magnético; y, a razdo giromagnética e J o momento angular do
protao.

O nucleo de hidrogénio é aquele que possui maior momento magnético (ja
que consiste num sé protao com uma alta razao giromagnética). A sua sensibi-
lidade e abundancia nos tecidos biologicos fazem deste o mais requisitado para

a aquisi¢ao de imagens pela RM.

Quando os spins magnéticos (do Hidrogénio: +%,—%) nao estao sujeitos
a um campo magnético externo, a orientacao do eixo de precessao do spin é
aleatéria e assim a magnetizagao total do sistema é nula (a precessao é no fun-

do o processo de rotagao do spin sobre ele proprio).

Contudo, na presenca de um campo magnético externo By, os spins pas-
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sam a rodar em torno do eixo do campo, nas direcgoes paralela (estado de
energia mais baixo: spin +1/,) ou anti-paralela (estado de mais alta energia:
spin~1/,). Nestas condigbes, a magnetizacdo total deixa de ser nula e passa a
ter a direcgdo do campo (componente segundo z), devido & diferenga de ocupa-

¢ao dos dois estados de energia.

Assim, os momentos magnéticos realizam um movimento de precessao em
torno do campo By a uma dada frequéncia, caracteristica deste campo: fre-
quéncia de Larmor (ou de precessdo), como explicitado matematicamente na
Equagao 2.2:

w, =y Bo Equacao 2.2

onde y é a razdo giromagnética e By, o campo magnético externo.

A frequéncia é proporcional ao campo aplicado e depende do ntcleo utili-
zado, sendo que corresponde & gama das réadio-frequéncias (RF). Aplicando um
impulso de RF, com a frequéncia de Larmor, é possivel originar a transicao dos
nucleos para um estado superior de energia e o vector magnetizacao passa a
girar em torno do eixo do campo magnético resultante (combinacao de By com
B: correspondente ao impulso de RF), desalinhando-se do campo externo Bi.

Assim se da o fenémeno de ressonéancia.
O angulo de nutagdo que o vector magnetizacao (M) faz com o campo
magnético estatico By é proporcional a amplitude e duracao do impulso e,

assim, o vector magnetizagdo (M) passa a apresentar componentes longitudinal

e transversal.

Apébs este impulso de excitagao, os spins voltam ao seu estado inicial, cor-

respondente & magnetizacao em equilibrio My, (processo de relaxacao), gerando

10
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um sinal de decaimento livre de inducao (func@o exponencial) — FID: Free

Induction Decay.

No estado de equilibrio, o vector de magnetizacao tem a mesma direccao
que o campo magnético estatico e nao existe nenhuma componente de magne-
tizacdo transversal (a componente de magnetizacdo no eixo z — Mz — é equiva-

lente a My).

Em termos de relaxacao, o sinal expressa-se de modo diferente consoante
reflecte predominantemente a troca de energia dos protoes com o meio circun-
dante (relaxagao longitudinal, caracterizada pela constante Ti), ou se traduz a
maior ou menor dispersao da frequéncia de Larmor de diferentes protoes (rela-

xagao transversal, descrita por Ts) 7.

No ambito do trabalho, apenas se ird abordar a relaxacao longitudinal.
Apés a aplicacao de um impulso RF de 90°, nao existe componente longitudi-
nal sendo a sua recuperagao descrita pela formula matematica:

M,=M,1- e ™), onde T é o tempo de relaxacao longitudinal ou spin /rede.

Em condigbes de relaxagao (quando a magnetizacao volta lentamente ao
estado inicial de equilibrio, ap6s a aplicagao de um impulso de RF), a compo-
nente do vector magnetizagao (Mz) aumenta exponencialmente, retornando ao
seu valor de equilibrio My, como descrito na equagao acima.

O tempo de relaxacao Ti é, no fundo, o tempo que a magnetizacao lon-
gitudinal demora a recuperar 63% do seu valor maximo.

A relaxacao T é sempre mais lenta que T: - que decai com bastante

4 - sendo T geralmente longo para liquidos, como por exemplo o liqui-

rapidez |
do cefalorraquidiano, edemas ou inflamagoes. Assim, numa imagem ponderada

em Ty, os liquidos aparecem hipointensos (escuros), uma vez que nao ha recu-

11
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peracao total da magnetizacao longitudinal entre aplicagoes consecutivas de
impulsos de excitagao. Tecidos em que o T; é curto, como a gordura, hemorra-

gias subagudas e melanina, aparecerao como hiperintensos na imagem %9,

Sequéncias de impulsos

Uma sequéncia de impulsos é a aplicagao de um conjunto de impulsos de

RF a fim de se produzir um resultado especifico no sinal de RM 7.

A sequéncia spin-eco caracteriza-se primeiramente pela aplicagdo de um
impulso de 90° que gera um sinal FID e posteriormente um de 180°, que cria
um eco do sinal FID original. De referir ainda que a sequéncia spin-eco ¢ das
mais utilizadas e que pode ser utilizada para obtencao de imagens ponderadas
em T, Ty ou densidade proténica.

Para ponderacao em Ti, numa sequéncia spin-eco sao utilizados TR e
TE curtos (em que TR é o tempo de repetigdo — tempo entre dois impulsos de
RF de 90° - e TE é o tempo de eco — tempo entre a aplicagdo do impulso ini-
cial de 90° e o eco) . Esta ponderagao consiste na maximizagao da contribui-
¢ao de Th e na consequente minimizagao da contribuicao de T, o que acontece

quando TR e TE sao curtos.

Outras sequéncias também utilizadas sao o eco de gradiente e a recupera-

¢ao de inversao. O eco de gradiente consiste na aplicacao de apenas um impul-

so de excitagdo, com um angulo de nutacao menor que 90°. Na recuperacao de

inversao ¢é aplicado inicialmente um impulso de 180° que inverte a magnetiza-
¢ao longitudinal, evoluindo de acordo com o processo de relaxacao longitudi-
nal. Passado um intervalo de tempo TT (Tempo de Inversao), é aplicado um
impulso de 90° e consequentemente dé-se o aparecimento de um FID e assim é

possivel obter-se a evolugao temporal da magnetizagao longitudinal *7.

12
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A sequéncia utilizada actualmente na aquisicdo das imagens em estudo,

para quantificacdo da neuromelanina, é uma sequéncia FSE (Fast Spin Echo),

ponderada em T,. Este tipo de sequéncia é uma técnica rapida de aquisicao de
imagem através da sequéncia spin-eco (impulso de 90°, seguido da aplicagao de
multiplos impulsos de 180°). Uma vez que um tnico impulso de 90° permite

7 sendo

obter intmeros ecos, o tempo de aquisicao torna-se mais reduzido !
que uma sequéncia ponderada em T; pode variar entre 30 segundos a 2 minu-
tos 128,

Podem existir inimeras razoes para se aplicar uma sequéncia de IRM
rapida: a rapidez da aquisi¢cao determina o rendimento do paciente, no sentido
em que a aceitacao e adaptacao ao exame aumentam com tempos de aquisi¢ao

mais reduzidos. Tal podera melhorar a qualidade de imagem, permitindo uma

reducao de artefactos de fluxo e de movimento *°.

2.2.2 A importancia do diagnoéstico por RM

Dado que se comprovou existir uma relacao directa entre a DP e a redu-
¢ao do pigmento neuromelanina e que o método de IRM é nao-invasivo e rapi-
do, intimeros estudos tém sido feitos, a fim de investigar alteracdes neurolédgi-

cas na DP in vivo 23,

Em todos os artigos cientificos analisados, em que o objectivo foi a quan-
tificacao deste pigmento, foi utilizada a técnica de sequéncia FSE ponderada
em Ty, sobretudo em aparelhos com campos magnéticos de 3T (baseando-se no
trabalho efectuado por Sasaki et al. — 2006). Estes estudos demonstram que de
facto é possivel uma visualizacao directa da SN como Area hiperintensa ',
uma vez que o contraste aumenta consideravelmente devido a supressao de

sinal do tecido cerebral envolvente (por ser uma imagem ponderada em Ty) 17,

No caso de pacientes portadores da DP, o sinal da IRM diminui nestas zonas

13
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46, 811,113,115, 23, 29] - Verifica-se também que essa redugao é ainda mais pronunciada

num estadio avangado da doenga (Figura 2.6) P e que é sobretudo contra late-

ral ao lado clinicamente mais afectado do paciente [ 4.

Figura 2.6: Corte axial do cérebro de um individuo do grupo de controlo —

a) — e de um paciente de DP em estado terminal — b). Para cada sujeito foi usada

uma sequéncia de IRM sensivel & concentragdo de neuromelanina, sendo possivel
verificar a clara redugao da sua concentragao para o doente comparativamente

com o individuo do grupo de controlo. Adaptado de [9].

A sequéncia utilizada por Sasaki et al. apresenta os seguintes parametros:
TR - 600 ms, TE - 14 ms, niimero de ecos adquiridos em cada TR - 2, campo
de visao (FOV) - 220 mm, resolugdo da matriz - 512x320, espessura de corte -
2.5 mm, repeticoes adquiridas e combinada a fim de melhorar a RSR — 8 e um
tempo de aquisi¢ao total de 12 minutos *l. As sequéncias utilizadas nas restan-
tes publicacoes estudadas, sendo baseadas nesta primeira, utilizam parametros

com valores muito similares.

A principal limitagao apresentada refere-se ao facto de o tempo de aquisi-
¢ao ser relativamente longo (aproximadamente 12 minutos para cada sequén-
cia) % dificultando a permanéncia do paciente numa posi¢ao estitica aquan-

do da realizagao do exame.

14
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2.3 Segmentacao

A segmentacao é uma das principais técnicas de andlise de imagem e tem
como objectivo a particao da imagem em regides ou objectos, segundo um

30-32

determinado critério %32, Na imagem médica desempenha um papel muito

importante %/, uma vez que permite o delineamento de estruturas anatémicas

16,34 quantificagao de volumes, estudo e auxilio no diagndstico de certas pato-

logias e planeamento cirtrgico e do tratamento clinico PU.

Os diversos métodos de segmentagdao podem seguir intimeras classifica-
¢Oes, mas é possivel afirmar que seguem duas estratégias genéricas (Figura

2.7):

- Descontinuidade: a segmentacao da imagem ¢é realizada baseando-se em

alteragoes bruscas de intensidade;

- Similaridade: a segmentagao é baseada na similaridade entre pixeis, de

acordo com um critério pré-definido 7.

Descontinuidade Similaridade
— Deteccéo de linhas || Linearizagao
(Thresholding)

Baseado em regioes

Detecgéo de

— e Region Growing
contornos

o Clustering

Juncéao de
contornos e
deteccao de

fronteiras

Figura 2.7: Esquema relativo a classificacao possivel dos métodos de segmen-
tagdo. Adaptado de [35].
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No ambito deste trabalho, foi escolhido o tipo de segmentagao por simila-
ridade, concretamente a técnica Region Growing por ser a que melhor se adap-
ta ao problema em questdo: segmentar a regido anatoémica referente a SN.

Assim, ird ser abordada com maior detalhe apenas esta técnica.

Region growing: é uma técnica fundamental de segmentagao P que se
baseia na hipotese de que pixeis vizinhos, dentro de uma dada regiao, tém
valores de intensidade semelhantes. De um modo genérico, da-se a agregacao
de véarios pixeis a partir da marca¢do de um ou mais pontos “semente” (seed
points). A partir deste conjunto de pontos, sdo agrupados pixeis com a mesma,
ou com intensidade semelhante, segundo um critério de homogeneidade (nivel
de cinzento, cor, textura). E um processo em que cada pixel é incorporado na
regiao até que se verifique um critério de paragem, que podera ser, por exem-

30, 31, 36-40

plo, um valor limite (threshold value) ! I. Neste projecto, o valor limite

escolhido foi um valor percentual da gama de intensidades da imagem.

A segmentacao de uma imagem pode ainda ser feita de forma manual,
semi-automatica ou automaética.

A segmentacao manual consiste na particao da imagem através do deli-
neamento manual de determinadas zonas ou regioces de interesse. Naturalmen-
te, exige conhecimento anatémico prévio por parte do operador, o que pode ser
considerado uma vantagem ja que apresenta um maior grau de confianca na
obtencao de estimativas de volume, comparativamente com as técnicas de
segmentacao automatica.

No entanto, traz inimeras desvantagens como dificuldade na seleccao de
caracteristicas, tecidos e elementos ideais, a subjectividade dos resultados asso-

ciada & marcacao por parte do operador e o tempo total necessario 9.

16
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A segmentacgao a nivel automatico nao necessita de qualquer contribui-

¢ado por parte de um operador, sendo todo o processo realizado computacio-
nalmente. Assim, a sua principal limitacao é a falta de exactiddo anatémica e o
elevado tempo a nivel computacional "%, embora apresente resultados mais
robustos do que a segmentagao manual, principalmente por nao apresentar um

grau de subjectividade tao elevado.

Deste modo, é possivel considerar que a segmentagao semi-automatica,
por reunir algumas das caracteristicas dos dois tipos de segmentagio (automa-
tica e manual), j4 que requer algum conhecimento & priori da zona em estudo,
mas nao é tao dependente do utilizador, oferece um melhor compromisso, ten-
do-se, por isso, optado por utilizar este tipo de segmentacao no ambito do tra-

balho.

17






Analise in vivo

3.1 Metodologia

3.1.1 Casos clinicos

A presente dissertacao insere-se num projecto alargado de Doutoramento
da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, intitulado “Ressonancia
Magnética com Tensores de Difusao na Doenga de Parkinson e outros Sindro-
mas Parkinsénicos”. Como tal, o diagnéstico da doenca foi realizado de acordo
com os critérios da United Kingdom Brain Bank Criteria (UKBBC), por um
neurologista especialista em doencas do movimento e foram utilizados os

seguintes critérios de seleccao e exclusao no estudo:

Critérios de selec¢ao: Relativamente ao grupo com diagnostico inicial de
DP (DP novo) os pacientes nunca tomaram medicagdo anti-parkinsénica; no
segundo grupo de doentes com DP (DP 2 a 5) foram seleccionados aqueles com
mais de 2 e menos de 5 anos de doenca. No grupo de controlo foram seleccio-
nados participantes sem doengas do movimento (avaliados por um neurologis-

ta) recrutados de forma voluntaria e emparelhados quanto ao sexo e idade.
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Critérios de exclusao: Existéncia de qualquer contra-indicacao para a rea-

lizagao de RM em aparelho de elevado campo magnético (3T).

Do referido estudo foram utilizadas 32 imagens de individuos divididos
em trés grupos: 10 individuos no grupo de controlo (sujeitos sauddveis com
idades compreendidas entre os 55 - 72 anos), 12 individuos no grupo de diag-
néstico inicial de DP (sujeitos com idades entre os 52 - 82 anos, com um diag-
néstico DP atribuido poucos meses antes do exame) e 10 individuos no grupo
DP de 2 a 5 anos (sujeitos com idades entre os 56 - 78 anos, numa fase de DP

mais avangada: o seu diagnéstico da doenga foi obtido hé mais de 2 anos).

3.1.2 Aquisicao de imagens

As imagens foram adquiridas no HSM — Lisboa e na Sociedade Portugue-
sa de Ressonancia Magnética, em equipamentos de RM Achieva, Philips Medi-
cal Systems de 3T, com uma bobina de 32 canais.

Os parametros de aquisi¢ao da sequéncia FSE, ponderada em T, (7}-

weighted) utilizada no estudo sao apresentados na Tabela 3.1.

Tabela 3.1: Parametros utilizados na aquisicao das imagens por RM.

Sequéncia | TE TR  FOV  Matrizde N°2de Espessura N?2de SENSE Flip Angle
(ms) (ms) (mm) Aquisigdo  cortes  de corte Ecos  (Factor de (®)
(mm) aceleragao)
FSE-T\W 10 600- 220 548 x474 20 2.5 3 1.5 90
700
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3.1.3 Anadlise de imagem — Elaboracao do programa “Quantificacao

da neuromelanina”

O programa foi desenvolvido utilizando uma estagao de trabalho Linux e
o software Matlab disponiveis no IBEB.
Um dos principais pontos-chave para o sucesso de qualquer programa é

4 e este sempre foi o primordial objectivo no

a facilidade da sua utilizagao |
desenvolvimento desta aplicacdo. Assim, o Matlab coloca a disposicao do pro-
gramador o GUIDE (Graphical User Interface Design Environment), ambiente
de desenvolvimento de interfaces graficas, cuja base é formada pela combina-

¢ao ficheiro-FIG /ficheiro-M " que facilita a elaboragao deste tipo de progra-

mas. No ambito do trabalho foram criadas duas interfaces graficas.

Deste modo, realizou-se um programa que permitisse a quantificacao
semi-automatica da SN, obtendo-se no final as suas medidas de area e com-
primento.

A utilizagdo do programa (Figura 3.1) inicia-se com a leitura de ima-
gens de RM em formato DICOM, a partir do ficheiro DICOMDIR, sendo pos-
sivel ter acesso a alguns dados do paciente, obtidos a partir do cabecalho da
imagem, tais como o seu ID, sexo, data de nascimento, peso, nome do protoco-
lo e data de realizagao do exame. Uma vez abertas, o utilizador pode também
aumentar ou diminuir o zoom das imagens para uma melhor avaliacao visual;
realizar ajustes no contraste (o que pode ser particularmente 1til na marcacao
dos seedpoints aquando da segmentagao) e ainda percorrer os vérios cortes da
imagem através de uma slidebar, que se encontra na parte inferior da janela de
visualizacao da imagem.

Premindo o botao “Cortar imagem”, o utilizador pode seleccionar uma

adrea, com as dimensoes que pretender e, assim, realizar apenas a segmentagao
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nessa area. E aconselhavel seleccionar a area do mesencéfalo, depois de optar

pelo corte em que a SN aparece mais nitida.

Quantificacdo da Neuromelanina

Abrir Imagem Fittro Smoothing

<

’ ‘ | N painde 2611011987

&
e \ Nascimento
TN ‘ )

Peso 80 kg

Protocolo | T1yy_TSE_AX SENSE|

Data do 16/01/2013
Exame

[ Zoom on H Zoom off }

Joana Vilar Lobato Ferreira
Figura 3.1: Aspecto geral da interface grafica “Quantificacdo da

Neuromelanina”.

3.1.3.1 Pré-processamento de imagem — Filtragem

No processamento de imagens, as técnicas de filtragem tém como objecti-
vo a reducao do ruido e o aumento da RSR para a sua visualizacao, segmenta-
¢ao ou classificagao V.

Na maior parte da bibliografia consultada, sempre que se pretende reali-
zar segmentacao de uma estrutura anatémica, realiza-se uma filtragem com o

intuito de reduzir o ruido da imagem. Muitos referem o tipo de filtro gaussia-
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no, ou de média ponderada que permitem bons resultados na remocgao de rui-
do, mas infelizmente a utilizacao deste tipo de filtros leva a alguma perda de
informacgao, nomeadamente a nivel de detalhes das fronteiras entre regides com

diferentes niveis de intensidade na imagem. Como tal, foi escolhida uma técni-

[42

ca de filtragem que preserva as fronteiras "2, Edge preserving smoothing, para

ser utilizada neste trabalho (Figura 3.2).

iter!
iter2
2 iter3
""""" semfiltro

1 L L 1 1 1 L 1

Figura 3.2: Aplicacao do filtro Edge preserving smoothing.

a) Imagem inicial antes da aplicacdo do filtro b) Imagem resultante da sua
aplicagao e grafico realizado em Matlab evidenciando as diferengas entre um perfil
da imagem inicial, ao longo da linha assinalada a tracejado, apds a aplicagao do
filtro (com 1 a 3 iteragdes) e sem a aplicagdo do mesmo.

Neste algoritmo sao comparadas as intensidades de cada pixel e dos seus
vizinhos mais préximos (imagem 2D). No processo de filtragem, a intensidade
atribuida a esse pixel resulta de uma média ponderada das intensidades dos
seus vizinhos, sendo a ponderacao atribuida a cada pixel vizinho maior se a

diferenca entre as duas intensidades for reduzida e menor em caso contrario “2.
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O algoritmo de filtragem ¢é aplicado de forma independente para cada
pixel da imagem usando coeficientes de ponderacao diferentes. Para o calculo
destes coeficientes, é calculada a distancia (d;, i= 1 , ... , §), em termos de
diferenca de intensidade, entre o pixel central e os oito pixeis vizinhos, de

acordo com a Equagao 3.1:

||0_|i|« 0<di<1 Equacgao 3.1

d, =
3 255

onde I. corresponde ao valor de intensidade do pixel central e I; de cada

um dos pixeis vizinhos.

Posteriormente, sao calculados os coeficientes de ponderacao a utilizar na

média ponderada, a partir da Equagao 3.2:

C, :(1_di)p, p>1 Equacao 3.2

sendo que p corresponde ao ntmero de iteragoes utilizadas (que pode

variar entre 1 e 10) 42,

Deste modo, relativamente a escolha do ntimero de iteragoes a realizar
pelo algoritmo, foi investigado o ntimero de iteragoes necessarias na aplicagao
do filtro. Os resultados deste teste encontram-se no subcapitulo 3.2 - Resulta-

dos Experimentais.

Dada a baixa RSR das imagens processadas, é acon-
selhavel a aplicacao do filtro antes da realizagdo da seg-
mentagao, como se pode verificar na Figura 3.3. Processo

que foi realizado em todas as imagens avaliadas na

Figura 3.3: Resultado

final da segmentacao sem a
“Filtro Smoothing”). aplicacao do filtro.

andlise de resultados (disponivel ao clicar na tecla
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3.1.3.2 Segmentacao semi-automatica

O sistema de segmentacao semi-automatica foi implementado numa nova
interface, disponivel apds o operador “cortar a imagem”.

Em primeiro lugar, é necessério realizar a marcacao da ROI (region of
interest). Convém que esta seja realizada na zona do pedinculo cerebral, ja
que nao é expectavel que esta zona apresente grande variagdo de intensidade
devido & presenca de DP %, Este processo tem como objectivo a normalizagao
da intensidade do sinal na SN, minimizando potenciais diferencas de intensida-
[12

de entre os vérios sujeitos 2. Para tal, é calculado o quociente entre a imagem

original e o valor médio de intensidade de sinal na ROI marcada.

S6 apds a marcagao da ROI de normalizacao, é possivel seleccionar o
valor de limiar utilizado na segmentacao (Figura 3.4), que pode tomar os valo-
res: 3%, 3.5%, 4% da gama de valores de intensidade da imagem (por exemplo,
t=0.035x (valor maximo imagem — valor minimo iagem)). Este pardmetro é consi-
derado o valor limite relativamente ao crescimento da regiao (como explicitado
no Capitulo 2) e, como tal, é um dos valores mais relevantes do algoritmo
regionGrowing2D3D, utilizado para segmentar a SN.

O crescimento da regiao vai-se processando enquanto a intensidade de
pelo menos alguns dos pixeis na vizinhanga imediata da ROI se encontrar den-
tro do intervalo de valores I[i.. = t, onde I, é a intensidade da imagem no

seedpoint; caso contrario, é terminado o processo de segmentacao.

25



3.1 Metodologia

n gneuromel , = a )

Quantificagcao da Neuromelanina

Abrir Imagem Filtro Smoothing

Dados do Paciente

D

Sexo

Data de
Nascimento

26/10/1987
[ Marcar ROI ] [ ROl anterior ]

Peso 80 kg
Threshold Value

Threshold Value Protocolo  |T1w_TSE_AX SENSE

Data do 16/01/2013
Exame

Lado direito Lado esquerdo Morachode Contraste

Seedpoint: ] v | [ Zoom on l [ Zoom off l

[ Zoom on ][ Zoom off ]

Area: i l [ Gravar dados ] [ Gravar imagem ]

Comprimento‘i

Joana Vilar Lobato Ferreira

Figura 3.4: Escolha do valor de limiar.

Para escolher o valor de limiar a utilizar na analise efectuada, foram tes-
tados varios valores possiveis e a extensao da area segmentada foi avaliada
visualmente. Pretendia-se que apenas a regiao hiperintensa correspondente a
SN fosse seleccionada. Os resultados deste teste encontram-se no subcapitulo

3.2 - Resultados Experimentais.

A marcagao do seedpoint é realizada manualmente, através de um cursor,

e deve ser feita a meio da zona da SN (dos lados esquerdo e direito).
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Andlise in vivo

A area e o comprimento (distdncia méxima entre dois pontos na linha
que limita a regiao segmentada) sdo calculados — Equacoes 3.3 e 3.4 - e apre-
sentados ao utilizador na interface grafica (Figura 3.5). Estes valores poderéo

também ser exportados para um ficheiro de formato Excel. Onde,

Area = N° XArea Equagio 3.3

pixeis_zonasegmernada

Comprimento = max(\/(xi - xj)2 +(y, — yj)2 ), Equacéo 3.4

onde P; (x;,yi) e P (xj,y;)corresponde a qualquer combinagio de par de pontos na regido segmentada.

B gneuromel

Quantificagcao da Neuromelanina

Abrir Imagem Filtro Smoothing

Dados do Paciente

D

Sexo

Data de
Nascimento

Peso

2611011987

Protocolo  |T1W_TSE_AX SENSE
3.5%

Data do 16/01/2013
Exame
Marcar Seedpoint

e | pm——

Area ‘

| Segmentacio
Comprimento: \[ |

Joana Vilar Lobato Ferreira

Figura 3.5: Exemplo do resultado final da segmentacao da SN de

um paciente com DP.

3.1.4 Anadlise estatistica

A anélise estatistica permite verificar, através da teoria de probabilidade,

se os dados recolhidos estao de acordo com as hipoteses colocadas acerca da
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amostra.

O objectivo do processamento estatistico deste trabalho é averiguar se
existem diferencas entre os valores obtidos da area e do comprimento para os
diferentes grupos em estudo, bem como a existéncia de assimetria destas medi-
das conforme a gravidade da doenca e se estas sao estatisticamente significati-
vas. Os dados obtidos foram analisados no software SPSS (v.20, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

Foi utilizado um teste nao paramétrico, uma vez que a amostra tem
dimensao reduzida e que a distribuicao da variavel nao é conhecida e conside-
rando amostras independentes, pois nao existe qualquer relagdo entre os ele-
mentos dos diferentes grupos. Recorreu-se sempre ao teste Kruskal-Wallis.

O nivel de significancia, o, (probabilidade de rejeitar a hipétese nula -
Hy, sabendo que Hy é verdadeira) utilizado foi de 5%, o que significa que o
intervalo de confianga é de 95%. A partir do estabelecimento de um intervalo
de confianca, um valor p é atribuido a cada resultado e considera-se que se o
valor p for inferior ao nivel de significancia os resultados sdo considerados esta-
tisticamente significativos; caso contrario, nao existe relacdo estatisticamente

significativa 4344,

3.2 Resultados Experimentais

Verificou-se que a implementagao do programa foi bem-sucedida e que a

segmentacao foi exequivel.

No entanto, sentiu-se necessidade de retirar um participante do estudo

(ID 30 — Grupo DP 2 a 5), pois o programa nao era capaz de realizar devida-
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mente a segmentacao da zona de interesse, como se pode comprovar pela Figu-

ra 3.6.

| “fariacdo de Contraste

Lado direito

[ Zoom on Zoom off ]

I:l ’ Gravar dados ] [ Gravar imagem ]

Seedpoint:

Comprimento

Figura 3.6: Resultado da segmentacao obtida no caso do paciente de ID 30.

3.2.1 Optimizacao do algoritmo

Como referido no subcapitulo anterior, foi testado qual o ntimero de ite-
ragoes necessario na aplicagao do filtro Fdge preserving smoothing.

Concluiu-se que o melhor valor seria uma iteracao, uma vez que o resul-
tado nao sofria grandes alteracbes em termos de processamento de imagem
como se pode comprovar na Figura 3.7, mas que o tempo necessario na realiza-
¢do da filtragem aumentava consideravelmente & medida que se escolhia um
ntmero mais elevado de iteracoes. Nomeadamente para realizar uma iteracao
seria necessario aguardar aproximadamente 1,2 minutos, duas iteracoes 1,8

minutos, trés iteragoes 2,4 minutos e 10 iteracoes 6,9 minutos.
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Figura 3.7: Resultados obtidos a partir da aplicacao do filtro com 1 a 3 ite-
racoes (da esquerda para a direita) e grafico realizado em Matlab evidenciando as
diferencas entre um perfil da imagem apés a aplicagao do filtro, com o mesmo

numero de iteragées (1 a 3).

Outro teste também realizado no ambito do trabalho foi em relacao ao
valor de limiar, que define o critério de paragem para o crescimento da regiao.
Verificou-se experimentalmente, em todas as imagens em estudo, que

um valor entre 3% e 4% seria o ideal, e que fora destes intervalos, o algoritmo
nao teria capacidade para reconhecer eficazmente a semelhanca entre os pixeis
da SN. Concluiu-se, assim, que 3.5% (t=0.035x (méx-min)) seria o valor que
melhor se adaptava as imagens do estudo, como se pode comprovar na Figura

3.8.
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Figura 3.8: Resultados da segmentagao obtidos a partir de limiares de 1%,

3.2.2 Quantificacao da SN

3.5% e 5%, respectivamente.

Constam nas tabelas em apéndice, os resultados obtidos a partir do cal-

culo da area e distancia maxima da SN dos lados esquerdo e direito, relativa-

mente aos trés grupos em estudo (Controlo, DP novo e DP 2 a 5 anos).

Procedendo-se a andlise estatistica dos dados, comparou-se o valor médio

entre os lados esquerdo e direito com o respectivo grupo de cada sujeito,

obtendo-se os graficos apresentados abaixo para a area e para o comprimento

(Figuras 3.9 e 3.10).

50,00
40,00
30,00

20,00 J_

10,007

Area

L T

0,00

|
Controlo

T T
DP novo DP 2a5

Figura 3.9: Diagrama de caixa dos valores da area da SN em

funcao dos grupos em estudo.
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Comprimento

100,00—

il N
o B I
20,00 L T

000 T I
Controlo DP novo DP 2a5

Figura 3.10: Diagrama de caixa dos valores do comprimento
da SN em funcao dos grupos em estudo.

Verificou-se que tanto para a medida da area como do comprimento, a
variagao dos valores entre os diferentes grupos é estatisticamente significativa,
uma vez que se obteve um valor p de 0.003 (valor p <0.05) para a variacao da

area e um valor p de 0.006 (valor p <0.05), para o comprimento.

Para cada grupo foram calculadas também as médias e respectivo desvio

padrao da area e comprimento, sendo que a tabela se apresenta abaixo.

Tabela 3.2: Valores médios da area e comprimento da SN para os trés gru-

pos em estudo.

Area (mm?)  Comprimento (mm)

Controlo 29 £+ 11 54 + 18
DP novo 20+ 9 34 &+ 14
DP2as5 14 &£ 8 27 £ 15
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-

E possivel verificar uma clara reducao dos valores, revelando que as

dimensoes da SN vao diminuindo progressivamente para grupos com maior

gravidade da DP.

3.2.2.1 Avaliagao da assimetria

A assimetria entre os lados direito e esquerdo da SN é um dos parametro
mais importante a avaliar no diagnéstico da doenga. Assim, durante a avalia-
¢ao clinica, no HSM, é calculada uma medida conhecida como “Score de assi-
metria” sendo possivel ter-se conhecimento de qual o lado do paciente mais
afectado clinicamente: se o valor for positivo, serd o lado direito, caso contra-

rio, o lado esquerdo.

Foi analisada, para cada paciente e para as areas e comprimentos medi-
dos, a diferenca entre os dois lados, a semelhanca da avaliagao clinica efectua-

da no HSM:

Lado direito — Lado esquerdo
SCOI’eAssimetria =

Média (Lado direito, Lado esquerdo)

Apesar de haver uma tendéncia para um aumento da assimetria a medida
que a doenga progride, segundo a andlise estatistica, a assimetria das areas nao
variou de forma estatisticamente significativa entre os grupos, pois o valor p
obtido foi de 0.07 (valor p>0.05). No entanto, no caso do comprimento, esta

variagao foi significativa uma vez que o valor p foi de 0.016 (valor p <0.05).

No grafico da Figura 3.11 pode-se confirmar que as médias dos valores de

Scoreassmetria para cada grupo aumentam consoante a gravidade da doenca:
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1,6
14
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0,8
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Assimetria
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0 Controlo DP novo DP 2a5

—+—Area

Comprimento

Figura 3.11: Grafico que traduz a assimetria das medidas

entre os lados direito e esquerdo em func¢ao dos grupos em estudo.

As linhas verticais referem-se as barras de erro com desvio padrao para

cada grupo (Controlo, DP novo e DP 2 a 5), sendo a linha a cinzento-escuro a

barra de erro para a area e a linha tracejada a cinzento-claro para o compri-

mento.

3.2.2.1.1 Comparagao com a analise clinica

Comparando o sinal dos valores obtidos anteriormente com aqueles resul-

tantes da avaliagado no HSM (e assim comparando qual o lado clinicamente

mais afectado) verificou-se que:

- Relativamente ao grupo DP novo, tanto para a area como para o com-

primento, a percentagem de erro foi de 50%. Isto significa que em 12 casos, 6

foram concordantes com o lado clinico mais afectado e 6 nao foram.

- Por outro lado, no grupo DP 2 a 5, a percentagem de erro para a area

foi de 22% (2 em 9 casos) e 44% (4 em 9 casos), no caso do comprimento

maximo. Comparativamente ao lado em que apareceram os primeiros sintomas
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observou-se uma percentagem de erro de 11% (correspondendo a 1 paciente em

9), para a area, e 33% (3 em 9 casos), no caso do comprimento.

Realizou-se também uma comparacao entre os resultados obtidos através
da segmentagao semi-automatica com a avaliagdo qualitativa realizada no
HSM: relacionou-se a informacao obtida para as areas medidas com a identifi-
cagao visual de qual o lado mais reduzido.

Logo, no grupo DP novo, a percentagem de erro foi igual a 50% e no
caso do grupo DP 2 a 5 foi de 11% (1 caso em 9) para a érea e para o compri-

mento.

De referir que a avaliagao visual no HSM ¢ realizada sem qualquer conhe-
cimento prévio da avaliagao clinica, nao havendo portanto qualquer influéncia

nos resultados da inspecg¢ao visual das imagens.

Foi também calculado o coeficiente de correlacao entre o nivel de gravi-
dade da doenga para cada individuo, pela escala UPDRS, com os dados obti-
dos: esperar-se-ia que o paciente com o indice mais elevado apresente menores

dimensoes da SN e maior assimetria.

FEm primeiro lugar, relacionou-se o nivel de gravidade com as dimensoes

(4rea) da SN, para o grupo DP novo e DP 2 a 5:

Tabela 3.3: Indice de correlagao e respectivo valor p entre o nivel de gravi-
dade UPDRS e as dimensées da SN.

Correlagao Valor p
DP novo -39% 0.22
DP2a5 -45% 0.27
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De seguida, obteve-se um indice de correlacao entre o nivel de gravidade
e assimetria dos dois lados da SN, no caso da &rea, para o grupo DP novo e

DP 2 ab:

Tabela 3.4: Indice de correlagio e respectivo valor p entre o nivel de gravi-
dade UPDRS e a assimetria da SN.

Correlagao Valor p
DP novo 69% 0.01
DP2a5 -0.6% 0.99

Apresenta-se graficamente o resultado da relacao existente entre o nivel

de gravidade UPDRS com a assimetria da SN:

DP novo

o

X

. S =
X

y=37,467x + 22,287 —
R?=0,3954 =

o

o

Gravidade
w b U1 O

S 38
X
X

[
o

o

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Assimetria

Figura 3.12: Grafico que traduz a relagao entre o indice de gravidade
UPDRS com a assimetria da SN.

Pode-se comprovar pelo valor negativo do indice de correlagao na Tabe-
la 3.3 que o nivel de gravidade UPDRS ¢é inversamente proporcional as dimen-
soes da &rea, o que corrobora os estudos anteriores. No entanto, estes valores
de correlacao nao sao estatisticamente significativos, ja que valor p>0.05.

Por outro lado, pela Tabela 3.4 e pelo valor de R? do grafico da Figura
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3.12 é possivel constatar que, para o grupo DP novo, existe uma forte correla-
¢ao entre o indice de gravidade UPDRS e a assimetria entre os dois lados da
SN, sendo este valor estatisticamente significativo (valor p<0.05). O mesmo
nao é valido para o grupo DP 2 a 5, que apresenta um indice de correlagao

muito reduzido e negativo.

3.3 Discussao de resultados

A optimizacdo da metodologia empregue foi bem conseguida: a eficacia e
importancia da utilizagao do filtro Edge preserving smoothing foram compro-
vadas, concluindo que o processo de segmentacao nao seria possivel sem o seu
uso, como apresentado nas Figuras 3.2 e 3.3. E possivel admitir também que o
valor de limiar do algoritmo regionGrowing2D3D influencia fortemente o resul-
tado final da segmentacao, tendo sido encontrado o valor ideal a utilizar para
o conjunto de imagens avaliadas. No entanto, este poderia ser alvo de um
estudo de optimizagao mais detalhado, nomeadamente no que diz respeito ao
uso de um parametro do algoritmo, “tfMean”, que permite actualizar o valor
limite (threshold wvalue) consoante o crescimento da zona segmentada. Neste
trabalhao nao foi considerada esta opg¢ao, pois atrasa bastante o decorrer do

programa.

Conclui-se que as dimensoes da SN diminuem consoante a evolucao da
doenga, o que corrobora os estudos anteriores. Conclui-se que a assimetria
entre os dois lados da SN vai aumentando conforme a gravidade, embora para

a area os resultados nao sejam estatisticamente significativos.

Relativamente as comparagoes dos resultados obtidos com a avaliagao
clinica e avaliacdo qualitativa levada a cabo no HSM, verifica-se que o erro foi

maior para o grupo DP novo do que para o grupo DP 2 a 5, o que pode ser
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justificavel pelo estado mais avancado da doenga. O erro consideravelmente
elevado, principalmente no grupo DP novo, pode ser justificavel pela reduzida
dimensao da amostra e pelo facto de existirem alguns valores limite relativa-
mente ao Score de Assimetria calculado clinicamente (-1 e 1). Segundo a anéli-
se também realizada entre o nivel de gravidade pela escala UPDRS e a reducao
das dimensoes da SN e a assimetria, estes parametros nao apresentam uma for-
te relagdo entre eles (exceptuando o caso da assimetria para o grupo DP novo),

como se pode comprovar pelos niveis de correlacao, nas Tabelas 3.3 e 3.4.
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4.1 Metodologia

Foram sintetizadas imagens, utilizando como base de partida a imagem
da Figura 2.6 a), correspondente a um sujeito saudavel. A SN e as margens do
pedinculo cerebral foram delimitadas manualmente e foram entao simulados
diferentes niveis de contraste: com 10% a 110% mais sinal do que as regices
circundantes (intervalo de 20% num total de 6 imagens: 10, 30, 50, 70, 90 e
110%). Para cada nivel de contraste, foram simulados valores de RSR de 10,
20, 30, 40 e 50. Ruido gaussiano foi adicionado as componentes real e imagina-
ria do sinal antes de se calcular a intensidade da imagem. Assim, a intensidade
final das imagens simuladas seguia uma distribuicao de Rician, caracteristica

das imagens adquiridas por RM 4,

O processo de segmentacgao foi realizado de modo idéntico a das imagens
reais para que se mantivessem as condi¢oes de estudo.

Assim, o valor de limiar escolhido foi de 3.5% da gama de valores de

intensidade da imagem e os seedpoint’s foram mantidos, em todas as imagens,

com as mesmas coordenadas para os lados direito e esquerdo. O processo foi
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repetido com e sem aplicacao de filtragem utilizando o filtro Edge preserving

smoothing (com uma iteragao).

No final do processo, foram obtidos os valores de area e comprimento dos
lados direito e esquerdo. Todos os valores foram comparados com aqueles obti-
dos no caso da imagem com maior contraste e RSR (contraste de 110% e RSR
de 50), obtendo-se uma percentagem de erro para cada caso. Sendo que o cal-

culo da percentagem de erro foi calculado do seguinte modo:

Area regido segmentada de cada imagem

Percentagem de erro(%) =100 —— — i
Area regiao segment. imagem contraste =110, RSR =50

De modo a aferir quais os valores aproximados do contraste e RSR das
imagens utilizadas no estudo, primeiramente foi marcada uma ROI na SN, de
seguida na zona circundante e foram calculadas as médias e desvio padrao nes-
tas regioes 9. Esta metodologia foi seguida pelo facto de ter sido utilizada uma
bobina com varios canais para acelerar a aquisi¢do das imagens, o que resulta
numa RSR especialmente varidavel. De notar que esta estimativa pressupoe que
a regiao onde sao efectuadas as medi¢oes é homogénea.

Assim, foram calculados os valores referentes a RSR e ao contraste de

seis imagens, duas de cada grupo em estudo, a partir das equacoes 4.1 e 4.2 19

Média (ROl )
(ROl )

RSR = Equacao 4.1

Média (ROl ) — Média(ROI
Média (ROl )

Contraste = z.circundane) Equagcao 4.2

Os resultados apresentar-se-ao na secgao seguinte.

40



Analise de imagens sintéticas

4.2 Resultados Experimentais

Constam nas tabelas em apéndice, todos os resultados relativos ao pro-

cesso de segmentacao deste grupo de imagens.

De seguida apresentam-se algumas figuras exemplificativas do processo de
segmentacao no caso de imagens sem a aplicacao do filtro Edge preserving
smoothing — Figura 4.1 — e com a aplicagdo do mesmo — Figura 4.2, onde se

verifica a importancia da sua utilizagao neste tipo de imagens.

Figura 4.1: Imagens com niveis de contraste 10% e RSR de 10, con-
traste 50% e RSR de 30 e contraste 110% e RSR de 50, respectivamente.

7

Figura 4.2: Imagens filtradas com niveis de contraste 10% e RSR de
10, contraste 50% e RSR de 30 e contraste 110% e RSR de 50, respectiva-

mente.

Apresentam-se agora os graficos referentes a percentagem de erro norma-
lizada relativamente & imagem com maior indice de contraste e RSR (sem

sofrer processo de filtragem).
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Primeiramente para o caso das imagens sem processo de filtragem

(Figura 4.3) e de seguida com a aplicacao do filtro (Figura 4.4).
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Figura 4.3: Grafico relativo as percentagens de erro para cada nivel de

contraste e RSR comparativamente 4 imagem com RSR de 50 e contraste

de 110%, no caso de nao ser aplicado o filtro.

Pode-se verificar que se a imagem possuir um nivel de contraste de 10% e

RSR de 10, a percentagem de erro é superior a 90%. Este valor vai diminuindo

progressivamente com o incremento da RSR, aproximando-se do valor 0%.

Para uma RSR de 30, o erro é inferior a 10% independentemente do nivel de

contraste.
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Figura 4.4: Gréafico relativo as percentagens de erro para cada nivel de

contraste e RSR comparativamente a imagem com RSR de 50 e contraste de

110% no caso de imagens filtradas.
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Em relagao as imagens filtradas, é possivel constatar que a percentagem
de erro aumenta consideravelmente a partir de valores de contraste acima de
30%, sendo mais vantajoso utilizar este tipo de filtro para imagens com con-

traste igual a 10%, caso em que a percentagem de erro se situa entre 3.4% e

7.8%.

Como referido na subseccao 4.1, foram calculados a RSR e o contraste de
seis imagens pertencentes ao estudo, distribuidas de modo equitativo pelos trés
grupos. Deste modo, pretende-se obter informacao acerca de melhoramentos
futuros a nivel de aquisicao com vista a tornar mais robusto o estudo in vivo.

Os valores apresentam-se na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Valores da RSR e do contraste de seis imagens.

RSR Contraste (%)
Imagem 1 13 14
Imagem 2 17 11
Imagem 3 14 14
Imagem 4 13 14
Imagem 5 18 12
Imagem 6 8 11

-

E possivel verificar que o valor médio de RSR das imagens usadas no
estudo é de aproximadamente 14 e de contraste 12%, o que é relativamente

baixo.

4.3 Discussao de resultados

Através do estudo deste grupo de imagens sintetizadas, é possivel com-
provar a eficacia do algoritmo de segmentacao escolhido, demonstrando a rele-
vancia que os niveis de RSR e de contraste das imagens apresentam nos resul-
tados finais da segmentacao. Tendo em conta os valores de RSR e de contraste

estimados para as imagens analisadas, pode-se também confirmar a importan-
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cia da realizacao do pré-processamento, nomeadamente através do filtro Edge
preserving smoothing. Tal é visivel nao s6 pela observacao das imagens resul-
tantes, mas também pelo facto de a percentagem de erro obtida por simulacao
se situar, apos aplicagao do filtro, entre os 3.4% e 33%, em contraste com o

caso em que as imagens nao sofreram filtragem, em que o erro alcancga os 90%.

Analisando o grafico da Figura 4.3, pode-se concluir que o nivel da RSR e
contraste das imagens sao factores preponderantes nos resultados de segmenta-
¢ao, uma vez que para valores de contraste igual a 10% e RSR de 10, o erro
estimado ¢ de 93%. A medida que a RSR vai aumentando, a percentagem de
erro decresce, aproximando-se de 0%. Para um valor de RSR de 50 e contraste

de 70%, a percentagem de erro ja é igual a 0%.

Verifica-se que com a aplicagao do filtro, Figura 4.4, a relevancia da RSR
é atenuada, o que comprova a eficacia do filtro, e que para valores de contraste
acima de 30% talvez este algoritmo de filtragem nao seja o mais vantajoso.
Apés filtragem, verifica-se que a intensidade da imagem nas regides de interfa-
ce da SN é reduzida, pelo que apenas a porcao mais interior da SN é correcta-
mente segmentada — Figura 4.2. Para que este processo possa ser aplicado a
quaisquer imagens, independentemente da sua RSR, serd aconselhavel testar
pormenorizadamente outros algoritmos, ou pelo menos re-optimizar o algorit-

mo utilizado de forma a colmatar esta limitacao.

Os niveis médios de RSR e de contraste das imagens usadas no estudo in
vivo sao de, respectivamente, 14 e 12%. Note-se, no entanto, que por questoes
de limitacao de tempo estes valores nao foram medidos nas 32 imagens, mas
apenas em 6.

Ainda assim, pode-se constatar que para valores tao baixos de RSR e

44



Analise de imagens sintéticas

contraste, a segmentacao sem a aplicacao de filtro nao seria realizavel. De
acordo com estas simulacoes, com a aplicagao de filtro os resultados sao nota-
velmente melhorados embora continue a existir uma determinada percentagem

de erro.
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Conclusoes e perspectivas

O presente trabalho teve como primordial objectivo o desenvolvimento de
um programa de analise de imagem que permitisse a quantificagdo das dimen-
soes da SN de um modo semi-automatico, com vista a investigar o seu poten-
cial auxilio no diagnoéstico médico. Posteriormente foi também realizado um
estudo em imagens sintetizadas a fim de avaliar a eficacia do algoritmo de
segmentacao e de filtragem e de obter alguma informagao acerca de melhora-

mentos necessarios, de modo a tornar mais robustas futuras analises.

A implementacao do programa foi efectuada com sucesso, sendo que os
resultados do estudo in vivo demonstram que as dimensoes da SN diminuiram
consoante a gravidade da doenca e que a assimetria entre os dois lados aumen-
tou. As comparagoes entre os resultados obtidos e as avaliagoes clinicas reali-
zadas no hospital nao apresentaram resultados tao positivos, atingindo uma

percentagem de erro de 50%.

Ao longo do trabalho foram encontradas algumas limitagoes, que poderao

ser alvo de um estudo futuro:

47



Conclusoes e perspectivas

- Baixo nivel de RSR e do contraste das imagens, como relatado no Capi-
tulo 4, o que dificulta o processo de segmentacao. Seria por isso desejavel
optimizar a sequéncia de imagens ponderadas em T4, principalmente no que
diz respeito a incrementar o nivel de RSR e de contraste;

- Este estudo contou com a participagao de 32 individuos, o que faz com
que a amostra seja reduzida (principalmente no que diz respeito ao grupo DP 2
a b que contou apenas com 9 doentes) pelo que no futuro seria bom aumentar
o tamanho da mesma. Poderia ser igualmente interessante incluir um novo
grupo de estudo, de doentes num estadio mais avangado (doentes hé mais de 5
anos), de modo a avaliar a robustez do programa;

- Embora a segmentacao tenha sido exequivel, sabe-se que esta poderia
ser beneficiada com uma optimizacao dos algoritmos do filtro e regionGro-
wing2D3D. Relativamente a este ultimo, propoe-se um estudo mais detalhado
do valor limite (threshold value), tal como descrito na secgao 3.3 - Discussao de
resultados;

- Seria 1til, num trabalho futuro, realizar o estudo da volumetria da SN e
nao somente da area e comprimento, de modo a haver uma maior aproximacgao
com a estrutura anatémica real. Para tal, serd necessario fazer algumas altera-
¢oes ao codigo do programa, de modo a realizar a analise de imagens 3D;

- Seria também importante realizar um estudo longitudinal, de modo a

analisar a evolucao da doenca individualmente para cada paciente.
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Apéndice A

Caracterizagao da amostra

Controlos

10

Sexo

M

M

M

M

M

Idade

48

55

63

70

72

59

55

69

60

60

UPDRS

total

68

13

DP novo

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Sexo

M

M

M

M

Idade

61

76

52

67

64

81

82

47

57

54

UPDRS

total

26

32

39

26

30

82

55

43

36

27

Score

Assimetria

Lado dos
primeiros

sintomas

Esquerdo

Esquerdo

Direito

Esquerdo

Esquerdo

Direito

Esquerdo

Esquerdo

Esquerdo

Direito

DP 2ab

23

24

26

27

28

29

30

31

32

Sexo

M

M

M

M

M

M

M

M

Idade

64

62

70

78

56

68

64

64

68

UPDRS

total

27

49

52

44

39

67

25

60

60

Score

Assimetria

Lado dos
primeiros

sintomas

Direito

Direito

Esquerdo

Esquerdo

Direito

Direito

Direito

Direito

Direito

Direito
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21

22

M

46

65

26

114

-7

-11

Esquerdo

Esquerdo
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Apéndice B

FEstudo in vivo

Areadir. Area Média Comp. Comp. Meédia Area Area Média Comp. Comp. Média Area Area Média Comp. Comp. Média
esq. dir. esq. dir. esq. dir. esq. dir. esq. dir. esq.
Controlos DP DP
novo 2ab
1 51,5 45,4 48,5 79,1 51,2 65,2 11 19,6 25,6 22,6 33,4 47,1 40,3 23
2 23,0 36,0 29,5 42,0 48,5 45,3 12 22,5 11,4 17,0 33,2 18,0 25,6 24 22,8 4,3 13,6 56,7 8,9 32,8
3 24,4 36,7 30,6 49,7 50,9 50,3 13 10,6 28,7 19,7 25,0 36,7 30,8 25 21,5 2,3 11,9 45,7 5,8 25,7
4 24,5 30,1 27,3 69,9 66,9 68,4 14 40,9 478 44,4 62,8 67,9 65,4 26 21,1 25,3 23,2 37,8 36,3 37,1
5 14,5 19,1 16,8 28,6 44,1 36,3 15 28,7 23,9 26,3 58,2 33,4 45,8 27 8,5 11,9 10,2 15,0 17,8 16,4
6 21,5 25,0 23,3 54,3 61,7 58,0 16 8,6 19,8 14,2 16,5 31,9 24,2 28 30,7 27,2 28,9 55,7 63,1 59,4
7 28,7 20,8 24,8 55,2 34,0 44,6 17 26,4 13,4 19,9 38,2 19,4 28,8 29 16,4 10,6 13,5 28,5 13,1 20,8
8 44,2 45,8 45,0 86,2 92,8 89,5 18 19,0 20,8 19,9 45,8 51,7 48,7 31 2,9 4,8 3,9 4,7 8,9 6,8
9 25,8 35,0 30,4 59,8 57,2 58,5 19 21,9 18,4 20,1 38,9 26,5 32,7 32 21,5 5,9 13,7 48,1 11,5 29,8
10 17,9 14,8 16,4 29,2 25,5 27,3 20 6,6 4,8 5,7 15,7 7,4 11,5 1,9 13,3 7,6 4,8 32,5 18,6
21 6,5 17,1 11,8 15,7 35,2 25,4
22 14,5 24,7 19,6 22,0 45,8 33,9
Média 29,2 54,3 20 34,4 14 27,5
Desvio 10,5 17,7 9,3 14 7,7 15
padrao
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Apéndice C

Analise de imagens sintéticas

Sem filtro Lado Lado Com filtro Lado Lado
(contraste %, direito  esquerdo (contraste %, direito  esquerdo

RSR) RSR)

10,10 Area 79,0 5,0 10,10 Area 589 605

Comp. 83,0 6,1 Comp. 311 316

10,20 549,0 488,0 10,20 574 517

431,0 399,4 301 283

10,30 578,0 541,0 10,30 595 537

360,7 331,9 295 283

10,40 598,0 554,0 10,40 595 548

334,0 319,7 290 285

10,50 608,0 564,0 10,50 587 552

310,1 297.,4 294 282

30,10 205,0 137,0 30,10 470 377

180,5 170,0 261 269

30,20 531,0 500,0 30,20 459 428

392,9 354,1 269 255

30,30 604,0 547,0 30,30 462 415

309,0 325,8 260 255

30,40 603,0 561,0 30,40 460 418

312,8 302,9 259 255

30,50 613,0 566,0 30,50 459 419

305,2 294,3 259 252

50,10 164,0 64,0 50,10 430 392

168,6 76,0 255 242

50,20 581,0 536,0 50,20 437 392

349,8 329,7 259 244

50,30 602,0 554,0 50,30 436 395

318,2 312,6 259 252

50,40 611,0 565,0 50,40 429 396

309,1 287,1 259 253

50,50 615,0 567,0 50,50 436 398

305,1 294,3 259 244

70,10 378,0 423,0 70,10 413 374

406,4 401,8 244 253

70,20 580,0 545,0 70,20 420 368

341,9 304,6 258 238

70,30 610,0 560,0 70,30 414 377

308,1 296,0 254 240

70,40 613,0 568,0 70,40 417 384
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70,50

90,10

90,20

90,30

90,40

90,50

110,10

110,20

110,30

110,40

110,50

305,2
615,0
305,1
512,0
374,6
600,0
331,0
613,0
307,1
613,0
309,1
615,0
305,1
206,0
209,9
602,0
314,2
612,0
308,8
615,0
305,1
615,0
305,1

294,3
568,0
294,3
468,0
317,3
559,0
297,3
564,0
294,0
568,0
294,3
568,0
294,3
441,0
420,7
553,0
316,0
566,0
297,2
567,0
296,6
568,0
294,3

70,50

90,10

90,20

90,30

90,40

90,50

110,10

110,20

110,30

110,40

110,50

256
418
254
415
258
418
256
418
254
411
254
413
256
418
258
421
254
410
254
416
256
421
256

243
380
243
373
241
374
246
376
243
379
243
373
240
388
246
378
245
379
240
378
243
372
240
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