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Resumo

Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das principais causas de morte e incapaci-
tagdo no mundo, afetando em especial a populacao dos paises de renda baixa e média.
A Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) é uma pontuagao que quantifica
a extensao das alteracOes isquémicas em tomografias de vitimas de AVC, sendo ampla-
mente utilizada como ferramenta de progndstico e selecao de pacientes para tratamento
da doenca. Essa pontuagdo, no entanto, nao é muito confidvel (baixa concordancia entre
avaliadores), de modo que métodos de diagndstico assistido, ou até mesmo automatico,

podem melhorar sua confiabilidade, e por consequéncia o tratamento da doenca.

Algumas ferramentas de avaliacdo automatica de ASPECTS ja foram desenvolvidas,
tanto em contexto académico, quanto em contexto comercial, e embora todas utilizem
algum método de segmentacao de regioes, essa etapa nao ¢ muito explorada nos trabalhos,
sendo discutida nos trabalhos somente de forma superficial. Dado esse gap na literatura,
o estudo aqui apresentado busca apresentar e avaliar um algoritmo de segmentacao das

regioes de ASPECTS, utilizando bases de tomografias e bibliotecas ptublicas.

O método apresentado é dividido em quatro etapas: pré-processamento, registro glo-
bal, registro local e visualizagao/avaliacao, e foi avaliado de forma quantitativa e quali-
tativa. Na avaliacdo quantitativa obteve-se um coeficiente de Dice médio de 0.6587, com
desvio de 0.0595 e uma distancia de Hausdorff média de 14.3903, com desvio de 4.4366
para as 10 tomografias avaliadas. J& na avaliagdo qualitativa, feita através da avaliacao

subjetiva (0 a 10) de um neurologista, obteve-se um escore médio de 8.44 com desvio de
0.726.

Embora tenha apresentado resultados satisfatorios, o método desenvolvido ainda pode
ser refinado, utilizando-se técnicas de pds-processamento, por exemplo. E importante
também que o mesmo seja testado em um niimero maior de tomografias, a fim de aumentar

a robustez dos resultados obtidos.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral, Alberta Stroke Program Early CT Score,



Diagnostico Assitido, Processamento Digital de Imagens, Registro de Atlas, Tomografia

Computadorizada .
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CAPITULO

Introducao

1.1 Acidente Vascular Cerebral (AVC)

Acidente Vascular Cerebral é a morte subita de células do cérebro devido a falta de
oxigénio, ocasionada pela interrupcao do fluxo sanguineo no encéfalo. AVCs sao uma das
principais causas de morte e de deficiéncia no mundo, afetando em especial a populacao
dos paises de renda média e baixa, nos quais ocorrem 70% do total de casos e 87% das
mortes e incapacitagoes causadas pela doenca. Embora nos tltimos 40 anos a incidéncia
global de AVCs tenha caido 42%), nos paises mais pobres esse niimero praticamente dobrou
(JOHNSON et al., 2016).

Existem dois tipos principais de AVC: o AVC isquémico, no qual um coagulo bloqueia
um vaso sanguineo, impedindo o fluxo de sangue, e o hemorragico, no qual ha ruptura
de um vaso, provocando hemorragia. Representando cerca de 80% do total de casos, o
AVC isquémico é mais comum, e também menos letal, com taxa de mortalidade entre 13
e 23%. J4 o AVC hemorrégico, embora menos comum, tem taxa de mortalidade maior,
entre 25 e 35% (FEIGIN et al., 2009).

1.2 Tomografia Computadorizada (TC)

O desenvolvimento da Tomografia Computadorizada (TC) foi essencial para o trata-
mento de AVC, especialmente em sua fase aguda, uma vez que a mesma permitiu que se
distinguissem os diferentes tipos da doenca, além de possibilitar a selecdo de pacientes
para tratamento.

A tomografia comeca a ser desenvolvida a partir das limitagdes do raio-X conven-
cional, que consegue somente fornecer projecoes 2-d de objetos tridimensionais. Essa
limitagao fornecia imagens com baixo contraste, com as quais até especialistas poderiam
ter dificuldades para interpretar resultados (BUZUG, 2011).

A partir de 1969 Hounsfield comega a desenvolver o que se tornaria a Tomografia

Computadorizada, chegando-se aos primeiros modelos de tomégrafo em 1972. O modelo



16 Capitulo 1. Introdugio

apresentado em (HOUNSFIELD, 1973) consistia principalmente em um emissor de raios-
X acompanhado por dois detectores (para fatias consecutivas), que faziam 180 registros
para cada uma das 160 "fatias"do tomografo, a medida que rodavam contornando o objeto
analisado. Para cada grau percorrido pelo par emissor/detector, era registrado o coefici-
ente de absorcao do raio emitido, que entao era usado para registrar a absor¢ao de cada
ponto do objeto, formando no fim imagens 80x80 para cada fatia avaliada. Na Fig. 1 ¢é

possivel observar o diagrama de blocos do modelo apresentado por Hounsfield.

SCANNER TUBO DE RAIOS X
7 \

/

/ ! IMPRESSORA
/

COMPUTADOR
i TELETIPO

/

/
FATIA 1 -
° _ 5
FATIA 2
v CAMERA

DOIS
DETECTORES CONVERSOR A/D CONVERSOR D/A
s UNIDADE DE

VISUALIZACAO

Figura 1 — Modelo apresentado por Hounsfield em 1973. Fonte: (HOUNSFIELD, 1973).
Adaptado pelo autor.

Hounsfield também cria a escala de absorgao que levaria seu nome (escala de Houns-

field). Sendo a absor¢do de um ponto dada por (1):

Energia emitida (Raios X)

(1)

=1
=109 Energia absorvida (Detector)

A absor¢ao em Unidades de Hounsfield é dada a partir da absorgao da agua, de modo

que cada Hounsfield Unit (HU) indica uma absorc¢ao 0.1% maior que da agua (2):

HU = 1000 £ —Hague 2)
Hagua

Dessa forma, a tomografia é uma imagem digital, tridimensional, de coeficientes de
absorcao de Raios X, dados em unidades de Hounsfield. Para visualizacao dessa imagem
tridimensional, comumente se utiliza os planos anatémicos padronizados: axial, coronal e

sagital, que 'cortam’ o objeto analisado em trés dire¢oes diferentes (Fig. 2) .
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PLANO CORONAL
i_ PLANO
SAGITAL
—
PLANO AXIAL

Figura 2 — Planos de se¢@o do corpo humano. Fonte: ("IMAGE..., ). Adaptado pelo
autor.

Como tecidos diferentes possuem coeficientes de absorcao diferentes, a tomografia
permite a diferenciacgdo dos mesmos, bem como a identificacdo de possiveis patologias.
Para tomografias da cabeca, em especial, pode-se destacar 4 tecidos diferentes com seus
respectivos valores de HU ("HOUNSFIELD. .., ):

[ Osso (cranio) - 1000 ou mais HU
0 Matéria Cinzenta (MC) - 35 HU
0 Matéria Branca (MB) - 25 HU

[ Liquido Cefalorraquidiano (LCR) - 0 HU

1.3 Tratamento de AVC e selecao de pacientes

Para o caso de AVCs isquémicos, a principal forma de tratamento da doenca é a
terapia trombolitica, na qual uma substancia quimica é aplicada por via intravenosa a
fim de quebrar o codgulo que bloqueia a passagem sanguinea.

A trombdlise ¢ feita principalmente aplicando-se o ativador de plasminogénio tecidual,
comumente conhecido como alteplase, com licenca nos EUA desde 1996 e usado até 3 a 6
horas ap6s os primeiros sintomas do AVC (WARDLAW et al., 2012).
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Embora a aplicacdao de alteplase seja um tratamento muito eficaz, a mesma apresenta
riscos, como a possibilidade de Hemorragias Intraparenquimatosas Cerebrais (HICs), exi-
gindo uma cuidadosa sele¢ao de pacientes para minimizar os riscos da terapia.

Além de critérios fisiolégicos, como a taxa de glicose, a avaliacao de TCs é usada como
critério na selecao de pacientes para trombolise. De modo geral, a presenca de alteragoes
isquémicas precoces (early ischemic changes) em grandes areas do cérebro é indicativo de
maior risco na terapia.

Alteragoes isquémicas precoces sao identificadas principalmente por hipoatenuagoes
parenquimatosas, nas quais uma regiao de um hemisfério do cérebro aparace mais escura
(hipoatenuada) em relacdo a mesma regiao do hemisfério oposto (PUETZ et al., 2009).

Na Fig. 3 pode-se ver um exemplo de alteragoes isquémicas precoces na TC de um
paciente com AVC. Na tomografia base (A) essas alteragoes sao bem sutis, e ficam mais
evidentes conforme passa o tempo, especialmente em tomografias subsequentes (B), nas

quais é possivel observar os infartos formados pela isquemia.

Figura 3 — Hipoatenuacao parenquimatosa (A) e TC subsequente do mesmo paciente (B).
Fonte: (PUETZ et al., 2009)

Inicialmente, a avaliacao de alteragdes isquémicas se dava com a chamada "regra 1/3",
na qual se avaliava nas tomografias a regiao correspondente a area de irrigacao da Artéria
Cerebral Média (ACM). O paciente estaria elegivel para terapia trombolitica se até 1/3
do territério da ACM apresentasse sinais de isquemia precoce. Pacientes com sinais de
isquemia em mais de 1/3 do territério da ACM nao passavam por trombolise, uma vez que
se beneficiavam menos com o tratamento, a ponto de nao se justificar os riscos associados
a trombolise (HACKE, 1995).

No entanto, a regra 1/3 nao se mostrou muito confidvel, uma vez que até mesmo

profissionais tinham dificuldades de identificar e quantificar essas alteragoes isquémicas,
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de modo que em (BARBER et al., 2000) foi proposto um novo método para avaliacao das
mesmas, a Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS).

1.4 ASPECTS

1.4.1 Regioes

A ASPECTS é uma pontuacao topogréafica ponderada, que avalia sinais de isquemia
no territério da artéria cerebral média em 10 regices, obtidas a partir de dois cortes axiais
padrao de uma tomografia: o corte ganglionico, tomado no nivel do talamo e nticleos da
base, e o corte supraganglionico, rostral a essas mesmas estruturas.

No corte gangliénico identifica-se 7 regides: o Nicleo Caudado (C), a Cépsula Interna
(IC), o Nticleo Lentiforme (L), a Insula ou cértex Insular (I), e, por fim o Cértex anterior
da ACM (M1), Cértex lateral a Insula (M2) e Cértex posterior da ACM (M3). J& no
corte supraganglidnico identifica-se somente trés regives: o Cértex anterior da ACM (M4),
Cértex lateral da ACM (M5) e o Cértex posterior da ACM (M6). Na Fig. 4 pode-se

observar essas regioes em vermelho nos dois cortes.

Figura 4 — Regibes de avaliagdo de ASPECTS nos dois cortes. Fonte: (BARBER et al.,
2000), Adaptado pelo autor.

1.4.2 Calculo e Avaliacao

Cada uma dessas regioes ¢ avaliada com relacdo a presenca de sinais de isquemia,
subtraindo-se de 10 um ponto para cada regiao com esses sinais. Dessa forma, a tomografia
de um paciente saudével (sem sinais de isquemia) tem ASPECTS de 10, enquanto a
tomografia de um paciente com o territério da ACM completamente comprometido tem

ASPECTS de 0.
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Nas Figs 5 e 6 temos um exemplo de avaliagaio de ASPECTS: na Fig. 5 (cortes gangli-
Onicos) foram identificados sinais de isquemia nas regioes do niicleo caudado (C), nicleo
lentiforme (L) e insula (I). J4 na Fig. 6 (cortes supraganglionicos), foram identificados
sinais de isquemia no cortex médio da ACM (M4). Por fim, como se identificaram sinais

de isquemia em 4 regides diferentes, a tomografia foi avaliada com ASPECTS de 6.

Figura 5 — Cortes ganglionicos de paciente com AVC e regioes com isquemia. Fonte:
(Calgary Stroke Program, ). Adaptado pelo autor.

Figura 6 — Cortes supraganglionicos de paciente com AVC e regides com isquemia. Fonte:
(Calgary Stroke Program, ). Adaptado pelo autor.

1.4.3 Uso clinico e terapéutico

Tanto no artigo original, que introduziu a ASPECTS, quanto em estudos subsequentes,
a escala se mostrou uma excelente ferramenta de prognédstico, uma vez que quanto maior

sua ASPECTS, maior a chance de um paciente ter desfecho clinico positivo (HILL, 2005).
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A avaliacao de desfecho clinico é normalmente feita utilizando-se a escala modificada
de Rankin, que divide pacientes entre aqueles sem sintomas (escore ), com sintomas, mas
que ainda conseguem viver de forma independente (escore 1 e 2), aqueles com sintomas e
que ja nao conseguem viver de forma independente (escore 3 a 5) e aqueles que vieram a
ébito (escore 6).

Na Fig 7 é apresentada a proporgao de casos com desfecho positivo (Ranking 0-2) e
negativo (Ranking 3-6) para cada pontuagao de ASPECTS. Com essa figura é possivel
observar a relacao entre a escala de Rankin e ASPECTS, e em especial notar como a pon-
tuagao dicotomizada (limiarizada) em 7 é capaz de diferenciar os progndsticos. A maioria
dos pacientes com ASPECTS maior que 7 teve bons desfechos clinicos (independéncia),
enquanto em pacientes com ASPECTS de até 7 foram mais comuns desfechos clinicos

ruins (dependéncia e morte).
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Figura 7 — Relagao entre ASPECTS e a escala de Rankin. Fonte: (BARBER et al., 2000).
Adaptado pelo autor.

Além de prognéstico, a pontuagao também é usada como critério de selecao de paci-
entes para trombolise, especialmente utilizando o limiar de 7. Pacientes com ASPECTS
maior que 7 sdo os que mais se beneficiam da terapia trombolitica, apresentando me-
nor risco de hemorragias, enquanto para aqueles com ASPECTS de 5 a 7 a terapia tem

beneficios incertos, e para pacientes com ASPECTS menor que 5 a terapia apresenta
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pouquissimos beneficios, fazendo com que esses pacientes normalmente nao passam por
trombélise (PUETZ et al., 2009).

ASPECTS também se mostrou util na selecao e prognostico de pacientes para trombec-
tomia, tratamento recentemente desenvolvido que busca remocgao mecanica dos coagulos
de pacientes com AVC isquémico. Em (YOO et al., 2014) temos um exemplo: somente
5% dos pacientes com ASPECTS de 0 a 4 tiveram desfechos positivos (Rankin 0-2) apds
o tratamento, contra 38.6% daqueles com ASPECTS de 5 a 7 e 46% dos com ASPECTS

maior que 7.

1.4.4 Limitacoes

Embora tenha sido um avango sobre a antiga "regra 1/3", a pontuagao ainda apresentou
algumas das limitacoes da antiga regra, principalmente com relagao a sua confiabilidade.
Normalmente nos trabalhos se utiliza o coeficiente kappa de Cohen para avaliar a

confiabilidade de pontuagoes. Esse coeficiente é definido como (3):

_ plo_ ]ic (3)
Onde:
k - Coeficiente kappa de Cohen.
po - Concordancia observada entre os avaliadores
p. - Concordancia aleatoria entre avaliadores

Supondo, por exemplo, um caso de avaliagdo de duas classes com dois avaliadores, em
que um primeiro avaliador decide pela primeira classe em 9% dos casos e pela segunda
classe nos 91% restantes; enquanto o segundo decide pela classe 1 em 8% dos casos e
pela classe 2 nos 92% restantes. Pode-se a partir disso, sabendo somente o percentual de
escolha de cada classe por cada avaliador, calcular a concordancia aleatéria da avaliacao:

9 8 91 92
zl—oo*ﬁ—kﬁ*m:&l.@l% (4)

Ou seja, mesmo que estivessem escolhendo aleatoriamente, poderiamos esperar que

P

os avaliadores escolhessem a mesma classe em cerca de 84% dos casos. Dessa forma, a
concordancia base (iterrater agreement), muitas vezes nao é adequada para se avaliar a
confiabilidade de uma avaliacao, especialmente nos casos em que existe desequilibrio entre
as classes.

Seguindo o exemplo anterior, se os avaliadores apresentassem uma concordancia de
97%, ou seja, tivessem escolhido a mesma classe em 97% dos casos avaliados, a confiabi-
lidade (kappa) apresentada seria dada por:

0.97 — 0.8444

K= osud - 0.807 (5)
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Assim, o coeficiente kappa avalia a confiabilidade de uma avaliagdo retirando da mesma
a parte referente a concordancia aleatéria, sendo muitas vezes uma métrica mais adequada
que a concordancia basica (BENDAVID, 2008).

No artigo original, (BARBER et al., 2000) avaliou o coeficiente de kappa da ASPECTS
dicotomizada (<7 e >7) em comparagao com a antiga "regra 1/3". A nova pontuacdo
apresentou kappa de 0.69 entre neurologistas, 0.39 entre trainees de radiologia e 0.47
entre neurorradiologistas experientes, contra respectivos 0.49, 0.14 e 0.37 da "regra 1/3".

Ja em (GUPTA et al., 2012) a pontuagao apresentou kappa de 0.53, também dicoto-
mizada em 7 e comparada entre dois neurorradiologistas experientes, valor considerado
moderado. Quando comparada a avaliacdo por regioes, a pontuacao teve confiabilidade
especialmente baixa na capsula interna (0.280) e nas regides corticais (0.383 a 0.592).

Uma vez que a pontuacao é usada na selecdo de pacientes para trombolise, o desen-
volvimento de métodos para aumentar a confiabilidade da avaliacao de ASPECTS, como
diagnostico assistido, ou até automatico, pode ter impacto muito positivo no tratamento
de AVC.

1.5 Objetivos

Este trabalho se propoe a desenvolver um método de segmentacao das regioes usadas
na avaliagado de ASPECTS, servindo como ferramenta de diagnéstico assistido. Para isso,
foram usadas bibliotecas e bancos de imagens ptblicos, a fim de tornar o método o mais
acessivel e replicavel possivel.

Para atingir esse objetivo, foi necessario completar as seguintes etapas:

(1 Realizar uma revisao de trabalhos relacionados a ASPECTS automatizado;
1 Coletar tomografias com segmentagao manual das regioes de ASPECTS;

1 Desenvolver um método para segmentacao automatica das tomografias com biblio-

tecas e bases publicas;

1 Avaliar de forma quantitativa e qualitativa a performance do método.

1.6 Estrutura

A presente dissertacao foi dividia nos seguintes capitulos:

 Cap 1 - Introducao - Introducao geral do trabalho, apresenta o que é ASPECTS, seu

uso clinico, as limitacgoes de confiabilidade da pontuacao e o objetivo da dissertagao.

( Cap 2 - Estado da Arte - Apresenta uma revisao de trabalhos relacionados ao calculo

automatizado de ASPECTS, bem como gaps da literatura.
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Capitulo 1. Introdugio

d Cap 3 - Metodologia - Descreve as técnicas utilizadas, desde a aquisi¢ao de imagens,

até o processamento e avaliacao dos resultados.

( Cap 4 - Resultados - Sao apresentados os resultados quantitativos e qualitativos

obtidos pelo método aqui desenvolvido.

( Cap 5 - Conclusao - Principais conclusoes do trabalho e sugestoes para trabalhos

posteriores.
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CAPITULO

Estado da arte

2.1 Revisao ASPECTS automatica

Inicialmente realizou-se um estudo para avaliacao da literatura a partir da busca de
trabalhos com foco na automatizagao da ASPECTS. Apds busca na plataforma Google
Scholar foram selecionados nove artigos relacionados ao tema, dos quais 6 propunham mé-
todos novos, em um contexto académico, e 3 focavam na avaliagao de softwares comerciais
de ASPECTS automaética (e-ASPECTS e RAPID ASPECTS).

Os trabalhos escolhidos foram desenvolvidos de 2010 (KOSIOR et al., 2010) a 2019
(KUANG et al., 2019), e avaliados com relagao a metodologia e resultados. Essa avaliagao

foi feita através da elaboracao de tabelas com as principais informacoes desses trabalhos.

2.2 Avaliacao de metodologia

Para a avaliagdo de metodologia foram desenvolvidas duas tabelas comparando os
diferentes trabalhos avaliados: uma com foco no pré-processamento e outra focada na
segmentacao e classificacdo das regidoes, uma vez que essas sao as principais etapas de

desenvolvimento dos softwares avaliados.

2.2.1 Pré-processamento

Na avaliagdo de pré-processamento foram observados nos trabalhos o tipo de imagem
utilizado (Ressonancia Magnética (RM) ou Tomografia Computadorizada (TC)) e o nu-
mero de cortes utilizado, uma vez que certos trabalhos utilizam todo territério da ACM
para calculo de ASPECTS, enquanto outros utilizam somente os dois cortes padronizados
para avaliacdo. Além disso, foi inserida na tabela uma coluna 'Pré-Processamento’ com
algumas particularidades de cada um dos métodos. Os resultados podem ser vistos na
Tab. 1.
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Tabela 1 — Comparacao de pré-processamento dos diferentes trabalhos

Método Tipo de imagem Cortes Pré-Processamento

(KOSIOR et al., 2010) RM Nao esta explicito -

Busca dos cortes, alinhamento,
remocao do cranio,
(SHIEH et al., 2014) TC 2 cortes
clustering para remogao

de infartos antigos e LCR

Remocao de ruido,
alinhamento
(JUNG; WHANGBO, 2018) TC 2 cortes

central e rotacional,

remog¢ao do crénio

Filtro de média apds a
(KUANG et al., 2018) TC Nao esta explicito

segmentacao de ROIs

Filtro adaptativo de média

(SU; CHAN; HUANG, 2017) TC 2 cortes (ruido), detecgdo de bordas

com crescimento de regides

Reamostragem e

(HERWEH et al., 2016) TC todos padronizacao das

entradas

Corregao de rotagdo, remogao

de crénio/LCR

(MAEGERLEIN et al., 2019) TC todos

Como o trabalho de (KUANG et al., 2019) é uma re-avaliacdo do método proposto
em (KUANG et al., 2018), o mesmo nao foi inserido nas tabelas de metodologia. Além
disso, para os softwares comerciais, foi utilizado o artigo (HERWEH et al., 2016) como
referéncia para o software e-ASPECTS (Brainomixs, ), e o artigo (MAEGERLEIN et al.,
2019) como referéncia para o software RAPID ASPECTS (Rapid Al, ). Como (AUSTEIN
et al., 2019) é uma comparagao entre os dois softwares, o mesmo também nao foi inserido

nas tabelas de metodologia.

Observando-se a Tab. 1 é possivel observar que quase todos os trabalhos usaram
Tomografias Computadorizadas para avaliagio de ASPECTS, sendo (KOSIOR et al.,
2010) a tnica excecao, e se dividiram com rela¢do ao uso de somente dois cortes ou de
todos os cortes da ACM.

Além disso, os trabalhos no geral utilizaram técnicas de pré-processamento focadas na
remocao de ruido (filtros de média), alinhamento e remocao de tecidos como osso (cranio)

e liquido cefalorraquidiano (LCR), uma vez que os mesmos podem atrapalhar a avaliagao.
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2.2.2 Segmentacao e Classificacao

A segunda parte da andlise de metodologia foi feita avaliando-se a segmentacao das
regioes da ASPECTS e a classificacdo das mesmas. Para cada um dos trabalhos foram
extraidas informacgoes sobre segmentacao e classificacao e elaborada uma tabela.

Os resultados obtidos podem ser vistos na Tab.2, que também inclui uma coluna

"Outros’ com particularidades de cada um dos trabalhos.

Tabela 2 — Comparacao de segmentacao e classificagdo dos diferentes trabalhos

Método Segmentacao ROIs Classificagao Outros

Segmentagao da lesdo com Atlas montado manualmente com
Atlas 3d com
(KOSIOR et al., 2010) crescimento de regides dados do brainweb e referéncia
marcacoes manuais
e limiarizagao dos resultados anatomica, usa SPM

Comparagao contralateral de

hipoatenuagao difusa e
Template para C, IC e L,

) focal (C,IC e L) e hipoatenuagao Boa documentacao de
(SHIEH et al., 2014) e ligacdo de pontos de

difusa e degradagao do cada parte do método
interesse para M1-M6
contraste MB/MC (M1-M6).

Método limiarizado

CNNs para cada uma das Pouca documentacao e detalhamento
. } . Ligacdo de pontos
(JUNG; WHANGBO, 2018) regides inicialmente, CNN para toda dos dados, problema na
de interesse
imagem posteriormente segmentacao das ROIs
Extragdo de 376 features de Boa documentagio sobre classifica¢ao

) . Registro nao
(KUANG et al., 2018) textura e uso de Random Forest Validado em 2 estudos com grande
linear de template

para cada regiao nimero de casos
Automética Boa performance, apesar de N pequeno
\ i . i Extragao de parametros
(SU; CHAN; HUANG, 2017) para M1-M6, manual Segmentagao manual das
de textura (8 no total) e SVM
para [LIC,L,C ROIs é um problema
Machine learning treinado em
. mais de 10000 imagens, Usa cortes de Imm
(HERWEH et al., 2016) Atlas
avaliagdo por voxel. Software comerical com certificacio da CE
Pode ser ajustado (parametrizado)
Calculo das HUs das regioes em
et , Recomenda-se cortes de 2.5-3mm.
(MAEGERLEIN et al., 2019) Atlas cada hemisfério. Classificagao

Software comercial com certificacio da CE
feita por diferenca de HUs

Ao se avaliar os resultados da comparagao, percebe-se que a etapa de segmentacao con-
vergiu para uso de técnicas de registro de template ou atlas, com excegoes de (SU; CHAN;
HUANG, 2017) que nao detalhou a técnica de segmentacao e (JUNG; WHANGBO, 2018)
que utilizou ligacao de pontos de interesse.

Com relagao a classificagdo, também é possivel perceber uma convergéncia para o
uso de técnicas de inteligéncia artificial, como Random Forests, redes neurais convolucio-
nais (Convolutional Neural Networks - CNN) e Support Vector Machines (SVMs). Como
excegoes temos (KOSIOR et al., 2010) e (SHIEH et al., 2014) que utilizaram métodos
parametrizados.

E importante mencionar que embora a etapa de segmentacao seja muito importante, e

esteja presente em todos os métodos, nenhum dos trabalhos foca nessa etapa. Com excegao
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de (SHIEH et al., 2014), todos os trabalhos avaliados apenas mencionam superficialmente

a técnica de segmentagao utilizada, sem entrar em muitos detalhes.

2.3 Avaliacao dos Resultados

Assim como feito para o pré-processamento e para a classificagdo e segmentacao, foram
elaboradas trés tabelas para avaliagao dos resultados de cada um dos trabalhos: a primeira
referente as amostras usadas para elaboracao dos resultados, com dados como niimero de
pacientes, idade média, etc; e mais duas tabelas referentes aos dados propriamente ditos:
uma para avaliagdo da confiabilidade (kappa de Cohen), acurdcia e diferenca média de
ASPECTsS, e outra para informacoes referentes a Curva Caracteristica de Operacao do

Receptor (Curva COR), com sensibilidade, especificidade e drea da curva (AUC).

2.3.1 Demografia dos pacientes

Inicialmente foi elaborada uma tabela que inclui informacoes acerca dos dados utili-
zados em cada um dos trabalhos. A Tab. 3 inclui o nimero de amostras (tomografias)
de cada trabalho, a idade média dos pacientes de cada uma, na forma de média £ desvio
padrao ou amplitude interquartil (interquartile range - IQR), além ainda do tempo até a
tomada da tomografia e ASPECTS base das amostras.

Os dados de (KUANG et al., 2018) foram divididos, uma vez que o artigo apresenta
os dados usados no treinamento e teste do algoritmo desenvolvido, bem como os dados
de (MAEGERLEIN et al.; 2019), que separa em seu trabalho as tomografias com relagao
a presenga (Grupo 1), ou ndo (Grupo 2) de oclusao de grandes vasos.

De modo geral, os trabalhos usaram tomografias de pacientes com idades préximas,
com idades médias oscilando de 66 a 76 anos. Com relacao ao tempo até a tomada
de tomografia, percebe-se maior oscilagao entre os trabalhos, com médias de 46.5 a 216
minutos, algo relevante, uma vez que quanto maior o tempo até a tomada da tomografia,
mais evidentes os sinais de isquemia e menos eficaz o tratamento de trombélise (PUETZ
et al., 2009).

Também nao houve grande variagdo de ASPECTS base entre as amostras, com exce¢ao
de (KOSIOR et al., 2010), que usou amostras com ASPECTS maior que os demais. A
distribuicdo de ASPECTS base afeta diretamente a distribui¢ao de classe, uma vez que
com amostras de ASPECTS muito alto, ndo ha muitas regides com sinais de isquemia, o
que também impacta a performace do software ou método de avaliagao.

Com relagdo ao nimero de amostras, (KUANG et al., 2018) foi o trabalho que usou
o maior nimero de tomografias para avaliacao, chegando a 759 se incluidos os dados de
(KUANG et al., 2019). J& (KOSIOR et al., 2010) e (HERWEH et al., 2016) com 29 e 34

tomografias cada, foram os trabalhos com menor nimero de amostras.
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Tabela 3 — Comparagao entre as amostras (pacientes) dos diferentes trabalhos

Tempo até ASPECTS
Artigo N Idade
TC (min) Base
(KOSIOR et al., 2010) 29 66114 216+162 10 (IQR: 9-10)
(SHIEH et al., 2014) 103 67.9£12 - 7.66+2.34
(JUNG; WHANGBO, 2018) 287 ; - -
(KUANG et al., 2018)
157 69 (IQR: 62-76) 46.5 (IQR: 27-117) 8 (IQR: 6-9)
(Treino)
(KUANG et al., 2018)
100 70 (IQR: 64-77) 49 (IQR: 23.8-95.5) 8 (IQR: 6-9)
(Teste)
(KUANG et al,, 2019) 602 71 (IQR: 62-80) 114 (IQR: 73-183) 9 (IQR: 7-10)
(SU; CHAN; HUANG, 2017) 80 ; - -
(HERWEH et al., 2016) 34 - 1724135 7.09£1.87
(MAEGERLEIN et al., 2019)
100 75+14 121489 9
(Grupo 1)
(MAEGERLEIN et al., 2019)
52 73+£16 134£79 9
(Grupo 2)
(AUSTEIN et al, 2019) 52 76 (IQR: 69-82) 66 (IQR:56-90) 7 (IQR: 6-9)

2.3.2 Comparacao de performance - Kappa, Acuracia e Dife-
renca de ASPECTS

A comparacao de resultados, no entanto, se mostrou dificil, uma vez que os artigos
nao apresentam seus resultados de forma padronizada. A confiabilidade, por exemplo,
pode ser avaliada de vérias formas: analisando-se a pontuagao total (base) da ASPECTS,
observando-se as regioes individuais ou até mesmo comparando a pontuacgao dicotomizada

(com vérios limiares possiveis).

Dois neurologistas que avaliam uma tomografia com ASPECTS de 8, por exemplo,
mas encontram sinais de isquemia em regioes diferentes, estariam em concordancia caso
se avaliasse a pontuagao base ou a pontuagao dicotomizada, mas nao se a pontuacao fosse
avaliada por regides. Em caso similar, com marcagoes de ASPECTS de 8 e 9, respectiva-
mente, os especialistas estariam em concordancia se avaliada a pontuacao dicotomizada

em 7, mas nao se avaliada a pontuagao total (base), ou por regioes.

Dessa forma, com as mesmas avaliagbes pode-se chegar, para uma mesma métrica
(confiabilidade), a resultados muito diferentes. A comparagao fica ainda mais dificil uma

vez que os trabalhos frequentemente utilizam métricas diferentes para avaliar os mesmos
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resultados, além de avaliadores com diferentes especializa¢oes e niveis de experiéncia.

Assim, a comparacao feita na Tab. 4 foi feita de modo a tentar evidenciar as diferentes
metodologias de avaliacdo presentes nos diferentes trabalhos, bem como os diferentes
avaliadores de cada um. De modo geral as avaliagoes se dividem entre base, dicotomizado

(em >4 ou >7) ou por regides, e feita por software, neurologistas ou residentes (trainees).

De modo geral, dentre os trabalhos com métodos préprios, em contexto académico,
(KUANG et al., 2018) e (SU; CHAN; HUANG, 2017) foram os que apresentaram os
resultados de forma mais completa, apresentando performance similar, com confiabilidade
proxima de 1 para ASPECTS dicotomizado. Ja dentre os softwares comerciais, RAPID
ASPECTS e e-ASPECTS apresentaram performance similar, conforme evidenciado em
(AUSTEIN et al., 2019).

Tabela 4 — Comparacgao entre Kappa, Acuracia e diferenca de ASPECTS para os diferen-
tes trabalhos avaliados

Artigo Acuriacia
(KOSIOR et al., 2010) - - -1 (Software - mediana)

(SHIEH et al., 2014) - - -

Kappa de Cohen Diferenca ASPECTS

7 0.1142.508
(JUNG; WHANGBO, 2018) - -

(Software)

0.64 (Software, regiao)
(KUANG et al., 2018)

(Teste)

0.3, limites de -3.3
1 (Software, >4) -
a 2.6 (Software)
0.42 (Especialista, >4)

81.25 (Software - por regido)
93.05 (Software - >4)

(KUANG et al., 2019) - 0.25 (Software)

(SU; CHAN; HUANG, 2017)

0.94 (Software, >7)
0.47(Neurologista)
0.41 (Radiologista)
0.22 (Residente 1)
0.02 (Residente 2)

97.3 (Software, >7)
72.5 (Neurologista)
72.5 (Radiologista) -
65% (Residente 1)
62.5% (Residente 2)

(HERWEH et al., 2016)

1.03-2.23 (Especialistas)
- 1.76-2.29 (Trainees)
0.56 (e-ASPECTS)

(MAEGERLEIN et al., 2019)
(Grupo 1)

0.9 (RAPID, base)
0.57 (Leitor 1, base)
0.56 (Leitor 2, base)

(MAEGERLEIN et al., 2019)
(Grupo 2)

0.6 (RAPID ASPECTS - base)
0.3 (Leitor 1 - base)
0.6 (Leitor 2 - base)

(AUSTEIN et al., 2019)

0.26 (Especialistas, regido, ponderado)
0.24 (RAPID, regiao, ponderado)
0.29 (e-ASPECTS, regiao, ponderado)

0.77 (Especialistas, regido)
0.74 (RAPID, regido) -
0.72 (e-ASPECTS, regido)
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2.3.3 Comparacao de performance - Sensibilidade, Especifici-
dade e area da COR

Expandindo os resultados obtidos na Tab. 4, foi elaborada a Tab. 5 para que fos-
sem incluidos resultados relativos a curva caracteristica de operagao do receptor (COR):
sensibilidade, especificidade e area da curva.

Assim como na Tab. 4, (KUANG et al., 2018) e (SU; CHAN; HUANG, 2017) foram os
trabalhos que apresentaram os resultados de forma mais completa, com performance simi-
lar, embora (SU; CHAN; HUANG, 2017) apresente melhor especificidade, se comparado
a reavaliacao feita em (KUANG et al., 2019).

Quanto ao software comercial, somente (HERWEH et al., 2016), avaliando o software

e-ASPECTS, apresentou resultados referentes a COR, embora a performance do mesmo
tenha se mostrado similar ao RAPID ASPECTS em (AUSTEIN et al., 2019).

Tabela 5 — Comparacao entre Sensibilidade, Especificidade e AUC para os diferentes tra-
balhos avaliados

Artigo Sensibilidade Especificidade AUC
(KOSIOR et al., 2010) - - -
(SHIEH et al., 2014) - - 90.2 (Software, >T7)
(JUNG; WHANGBO, 2018) : : -
68.2 (Software, regido) 93.8 (Software, regido) 0.81

(KUANG et al., 2018) (
100 (Software, >4) 100 (Software, >4) 1(
(Teste)

Software, regido)

Software, >4)

81.1 (Especialista, >4)

90 (Especialista, >4)

0.85 (Especialista, >4)

(KUANG et al., 2019)

61.13 (Software, regido)

97.21 (Software, >4)

86.56 (Software, regido)
57.81 (Software - >4)

0.74 (Software, regido)
0.78 (Software, >4)

92.86 (Software, >7)
88.24
(SU; CHAN; HUANG, 2017) 47.06

100 (Software, >7)
60.87 (Neurologista)
91.30 (Radiologista)
91.30 (Residente 1)
86.96 (Residente 2)

(Neurologista)
(Radiologista) 0.952 (Software, >7)
29.41 (Residente 1)

29.41 (Residente 2)

16.16-39.9 (Especialistas, regidao) 95.70-98.62 (Especialistas, regiao)
95.7 — 98.11 (Trainees, regido)
94.15 (e-ASPECTS, regido)

0.72 ( e-ASPECTS, regido)

(HERWEH et al., 2016)
0.91 (e-ASPECTS, base)

10.10-18.18 (Trainees, regiao)
46.46 (e-ASPECTS, regido)

(MAEGERLEIN et al., 2019)
(Grupo 1)
(MAEGERLEIN et al., 2019)
(Grupo 2)

35.8 (Especialista, regiao)
33 (RAPID, regido)
27.7 (e-ASPECTS, regido)

95.1 (Especialista, regiao)
91.2 (RAPID, regiao)
93.3 (e-ASPECTS, regido)

0.79 (RAPID, regido)

(AUSTEIN et al., 2019)
0.79 (e-ASPECTS, regido)

E importante notar também, que tanto na Tab. 4 quanto na Tab. 5 os softwares

apresentaram performance similar ou superior a de especialistas e muito superior a de



32 Capitulo 2. FEstado da arte

profissionais com pouca experiéncia, como residentes e trainees, mostrando a viabilidade
dos métodos de diagnéstico automatico.

Além disso, a baixa performance de trainees e residentes também pode mostrar que
softwares de avaliacdo automatica ou assistida de ASPECTS podem também ter papel

didatico, auxiliando esses profissionais no aprendizado da métrica.

2.4 Comparacao com revisao sistematica

Em (MIKHAIL; LE; MAIR, 2020) foi feita uma revisao sistemédtica sobre anélise
computacional de TCs para AVC isquémico agudo. A revisao incluiu uma sec¢do para
artigos relacionados a ASPECTS automatico, com selecao de um total de 20 artigos,
dos quais 15 avaliavam softwares comerciais (e-ASPECTS, RAPID ASPECTS e Frontier
ASPECTS), enquanto os 5 restantes apresentavam métodos préprios de automatizagao,
em um contexto académico.

Dos artigos em contexto académico, (TAKAHASHI et al., 2011) e (STOEL et al., 2015)
nao foram avaliados no presente trabalho, mas estavam presentes na revisao, enquanto
(KOSIOR et al., 2010) e (SU; CHAN; HUANG, 2017) foram aqui avaliados mas nao
fizeram parte da revisao sistematica.

Segundo o autor, os artigos eram muito inconsistentes com relacao a apresentacao
dos dados, conforme mencionado na se¢ao anterior, além de existirem em varios estudos,
especialmente os relacionados ao software e-ASPECTS, conflitos de interesses dos pesqui-
sadores envolvidos nos trabalhos. Tudo isso dificulta a comparacao e a revisao sistematica
desses estudos.

O trabalho também menciona que os problemas relacionados as pesquisas com au-
tomatizacao de ASPECTS aparecem em diversos outros estudos relacionados a anélise
computacional de imagens médicas, nos quais grupos diferentes desenvolvem cada um seu
método, com pouca transparéncia e cooperagao, fazendo com que muitas vezes seja dificil
confiar no resultado final desses estudos.

Por fim, sugere-se para pesquisas futuras maior cooperacao entre especialistas em
imagens médicas e engenheiros de machine learning, incluindo também mais testes feitos
com diferentes técnicas (inter-technique), para identificar as mais promissoras. Além
disso, é importante também o desenvolvimento de bancos de dados padronizados, bem
classificados, abertos e com grande volume, para facilitar o desenvolvimento e comparacao

desses métodos.

2.5 Gap na literatura e proposta de trabalho

Conforme mencionado na se¢ao 2.2, percebeu-se que a etapa de segmentacao dos méto-

dos de automatizacao é frequentemente negligenciada pelos trabalhos, sendo mencionada
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apenas de forma superficial, sem se discutir de modo mais aprofundado os métodos usados
e também sem avaliagao de performance.

Dessa forma, seguindo ainda as recomendagoes de (MIKHAIL; LE; MAIR, 2020), o
trabalho aqui desenvolvido foca nessa parte da avaliacdo de ASPECTS, buscando desen-
volvimento e avaliagdo de um método de segmentacao para ASPECTS usando bibliotecas

e bases de dados publicas.
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CAPITULO

Metodologia

3.1 Registro de imagens

Segundo (OLIVEIRA; TAVARES, 2012), o registro de imagens pode ser definido como
o processo de alinhamento de duas ou mais imagens, no qual o objetivo é encontrar uma
transformacao 6tima que melhor alinhe as estruturas das imagens de entrada.

Técnicas de registro de imagens tém sido amplamente utilizadas para anélise de ima-
gens médicas, em aplicagoes como fusao de imagens de modalidade diferente, como TC
e RM, construcao e comparacao de atlas anatémicos, cirurgias assistidas e guiadas, seg-
mentagao, etc. Com pesquisas para praticamente todas as estruturas do corpo humano,
do cérebro, onde foi inicialmente usada, a ossos e trabalhos até com o corpo inteiro.

Para (ZITOVA; FLUSSER, 2003), a maioria dos métodos de registro de imagens sio

compostos por quatro etapas:

A Deteccao de features - Objetos salientes e distintos, como bordas, regides fechadas,
etc. sao detectados na imagem, de preferéncia de forma automética. Pode ser

omitida em métodos baseados em area.

(d Correspondéncia de features - Encontrada a correspondéncia entre as features das
imagens, com uso de ferramentas como descritores de formas, métricas de similari-
dade, etc.

1 Estimativa do modelo de transformacao: De acordo com a correspondéncia estabe-
lecida, sao estimados o tipo e os parametros do modelo de transformacao utilizado,

buscando-se alinhar a imagem de entrada com a imagem referéncia.

(1 Reamostragem e transformacao da imagem - A imagem de entrada é reamostrada

de acordo com o modelo de transformacao e a técnica de interpolagao escolhidos.

Para métodos baseados em intensidade, em particular, o processo consiste na busca

iterativa de uma transformacao geométrica que quando aplicada a imagem de entrada
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minimize ou maximize uma métrica de similaridade escolhida, conforme ilustrado na Fig.

8.

Imagem Referéncia Imagem de Entrada
(Fixa) (mdvel)

Transformacdo pré-registro
(opcional)

Métrica de Similaridade Interpolador

Transformacao
Geométrica

Otimizador

Figura 8 — Diagrama de um processo de registro baseado em intensidade. Fonte: (OLI-
VEIRA; TAVARES, 2012). Adaptado pelo autor.

Cada um desses componentes, ou dessas etapas, do processo de registro podem ser
feitas de diferentes formas, cada uma com suas vantagens e desvantagens, de modo que
é importante a escolha e adequagao do processo de registro para cada tarefa individual-

mente.

3.1.1 Meétrica de Similaridade

As métricas de similaridade podem ser divididas principalmente entre as baseadas em
intensidade, nas quais se considera os niveis de cinza das diferentes imagens, e as baseadas

em features, nas quais se compara objetos caracteristicos de cada uma das imagens.

Talvez a métrica mais simples de similaridade seja a diferenca média quadratica dos
niveis de cinza (DMQ), que assume que estruturas correspondentes nas imagens devem ter
mesmo nivel de cinza, de modo que quanto menor a diferenca de nivel de cinza dos pixels
ou voxels de cada imagem, mais parecida elas serdo (HOLDEN et al., 2000). Pode-se

definir a DMQ para duas imagens (F e G) como:

DMQ(F,G) = 1+ X (Flan) — glw0)? ()

0 x0€Xo

onde:
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Xo - Regiao de interseccao entre F e G

Z - Voxel pertencente a X

Ny - Numero total de voxels em X

f(zo) - Intensidade (nivel de cinza) de zo em F.
g(xo) - Intensidade (nivel de cinza) de zg em G.

Embora simples e facilmente implementada, a DMQ nao pode ser usada em ima-
gens de modalidades diferentes, como TC e RM, uma vez em modalidades diferentes as
mesmas estruturas podem ter niveis de cinza diferentes. Para casos como esses, pode-se
usar técnicas baseadas em informagao muitua (Mutual Information - MI), que comparam
informagoes de histograma das imagens.

Existem varias formas de definir a métrica de informacao mitua, no entanto sera usada
aqui a definicao relacionada a distancia de Kullback—Leibler, que mede o quanto uma
dada distribui¢do de probabilidades é diferente de outra distribuicao referéncia (PLUIM;
MAINTZ; VIERGEVER, 2003):

p(f,9)
MI(F,G) = %p(ﬁ Do e o)) (7)
onde:

F.G - Imagens usadas.

f - Intensidade (nivel de cinza) em F.

g - Intensidade (nivel de cinza) em G.

p(f) - Funcao densidade de probabilidade de F.

p(9) - Funcao densidade de probabilidade de G.

p(f,9) - Funcao densidade de probabilidade conjunta de F e G

Como se compara a distribuigdo conjunta p(f,g) com a distribui¢ao conjunta no caso
de independéncia(p(f)*p(g)), a MI é uma medida de dependéncia entre as distribuigoes.
Assume-se que quanto melhor alinhada as imagens, maior serd a dependéncia entre suas
fungoes densidade de probabilidade, e portanto maior a MI.

Além da DMQ e MI, diversas outras métricas de similaridade foram desenvolvidas,
algumas baseadas no coeficiente de Pearson, outras baseadas em features, bem como de
uma série de melhorias e modificagoes em cada uma dessas métricas. Cada uma delas, no
entanto, tem suas vantagens e desvantagens, de modo que é necessario avaliar o uso da

métrica de similaridade para cada tarefa individualmente.

3.1.2 Transformacao Geométrica

A escolha do tipo de transformagao é uma etapa crucial no desenvolvimento de um

algoritmo de registro. Talvez o tipo mais simples de transformacao seja a transformagao
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rigida, composta por elementos de rotagao e translagdo. Se adicionado um grau de liber-
dade relacionado ao shearing (cisalhamento) temos a transformagao de similaridade, e,

por fim, se adicionada escala temos a transformacao afim, definida como:

Topim(X) = DX + S (8)
Onde:
X - Imagem transformada
Tofim(X) - Transformacao afim.
D - Matriz de rotacao, escala e shearing
S - Vetor de translacao

No caso de imagens 3-d , a matriz D é 3x3 com os angulos das transformacgoes em
cada eixo, enquanto S é um vetor 3x1 com o deslocamento nos eixos, resultando em uma
transformacao com 12 graus de liberdade. J4 em imagens 2-d, a matriz D é 2x2, enquanto
S é um vetor 2x1, totalizando 6 graus de liberdade (OLIVEIRA; TAVARES, 2012).

A transformacao afim, no entanto, é normalmente usada somente em uma etapa inicial
de registro, sendo seguida por transformagdes mais complexas, como as transformacgoes
curvas. Essa transformagoes possuem um nimero muito maior de graus de liberdade e
permitem deformagoes locais nas imagens.

Uma das formas mais comuns dessas transformagoes ¢ a transformagao com B-splines,
um conjunto especial de polinémios usado para descrever objetos deformaveis.

Inicialmente, a transformacao ¢ definida para um conjunto de pontos ¢; j , chamados
pontos de controle, espacados uniformemente por uma distdncia 6 em uma malha de
pontos com dimensoes 7, X 7, X 17)..

A partir desses pontos de controle, pode-se definir a transformacao local T para um
voxel (x,y,z) da imagem (RUECKERT et al., 1999):

3 3 3
Eocal(xa Y, Z) = Z Z Z Bl(U)Bm(U)Bn(w)¢i+l,j+m,k+n (9)
=0 m=0 n=0
Onde
Tiocat(X) - Transformacao local com B-splines.
By - Funcao B-spline de base 1.
Gijk - Ponto de controle (i,j,k).
i=lz/n.| -1
J= |y/77y| -1
k=lz/n.| -1

U = x/nx - |:L’/'r]z|
v = y/77y - ‘y/ny|
w = z/n. — |2/n:]
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Para 1 = 0,1,2,3, temos as fungoes B-spline B;(u) dadas por:

1— 3
Bo(w) = L1 (10)
(3u® — 6u? + 4)
6
_ =3ut +3ut3u+ 1

6

By(u) = = (13)

By(u) = (11)

(12)

BQ(U)

Dessa forma, cada ponto (x,y,z) é deformado por funges B-spline referentes aos 16
pontos de controle mais préximos, de modo que a transformacgao é controlada pelos pa-
rametros ¢, que sao agora os graus de liberdade da transformacao. Quanto maior a
resolugdo da malha de controle (1, x 1, x 1,), maior o nimero de graus de liberdade e

mais complexa a transformacao.

3.1.3 Otimizador

Pode-se entender a métrica de similaridade como uma funcao n-dimensional, sendo n
o numero de graus de liberdade da transformacao geométrica usada no registro. Dessa
forma, o processo de registro consiste em um problema de otimizacao, no qual busca-se
maximizar (ou minimizar) a métrica de similaridade em um espaco n-dimensional.

A forma mais comum de otimizacao é o uso da técnica de gradiente descendente,
na qual iterativamente ’caminha-se’ no espaco de otimizacao na direcdo do gradiente
negativo da funcao de similaridade. Dessa forma, dado um conjunto de pardmetros de
transformagao pu, define-se o préximo conjunto de pardmetros como (KLEIN; STARING;
PLUIM, 2007):

pier = i, — arg(p) (14)
Onde:
Lok - Conjunto atual com parametros da transformacao.
tkr1 - Préximo conjunto com parametros da transformacao.
aj - Fator de ganho ou de incremento.
g(pr) - Gradiente da fungao de similaridade para um conjunto de pardmetros ji

A partir dessa definicao, atualiza-se a transformacao a cada nova iteracao do método,
até que se atinja um critério de parada, que pode ser um nimero fixo de itera¢des ou um
valor de limiar para a métrica de similaridade.

Além dessa forma de gradiente descendente, formas modificadas como gradiente des-
cendente estocastico, e métodos como algoritmos genéticos podem também ser utilizados

no processo de otimizacao do registro.
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3.1.4 Interpolador

Como a imagem de referéncia e a imagem maével podem estar em resolugoes e espa-
cos diferentes, frequentemente é necessario o uso de interpoladores, para adequar essas
diferencgas entre as imagens.

Como altera o nivel de cinza das imagens, interpoladores podem ter efeito direto sobre
a performance de um método de registro, e vao desde formas simples, como interpoladores
lineares, até outros mais complexos, como baseados em B-splines cibicas. E importante
também notar que interpoladores muito complexos podem afetar o tempo de execucao

do algoritmo, algo que se deve também levar em consideragdao na hora de escolher um

interpolador (OLIVEIRA; TAVARES, 2012).

3.2 Registro como método de segmentacao

Uma das possiveis aplicagoes do registro de imagens é a segmentacao com base em
atlas. Nessa aplicacdo, uma referéncia, ou atlas anatomico, é alinhado a imagem de
referéncia, de modo que as mascaras do atlas sdo alinhadas as estruturas correspondentes
na imagem.

O registro de atlas usa informagoes conhecidas a priori (posigao de estruturas, anato-

mia, etc.) para auxiliar na segmentacao de estruturas, sendo muito utilizado para andlise
de imagens médicas (LORENZO-VALDES et al., 2002).

3.3 Meétodo proposto

Neste trabalho é proposto um método para segmentagdo das regioes de ASPECTS

com base no registro de atlas. A Fig. 9 apresenta os principais elementos do metodo:

Atlas TC Segmentacio
Manual
. - -
. \ - l N r \ y . Regides segmentadas
Pré- ) i iaca e performance
processamento / | - Reglstl‘o | - Reglstro | - A\fal.lacao P -
Selecio Manual Global Local e Display
de fatias

Figura 9 — Diagrama mostrando o método de segmentacao proposto. Elaborado pelo
autor.

Inicialmente as tomografias disponiveis passam por uma selecdo manual de cortes,

na qual um especialista escolhe em cada um corte ganglionico e outro supraganglionico,
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conforme os padroes de avaliacao da ASPECTS. Selecionados os cortes é feito um processo
de Registro global, aqui realizado em trés etapas, que alinha cada corte a um template
de TC, sobre o qual foi desenvolvido o atlas de ASPECTS.

Apos o registro global, os dois cortes passam por mais uma etapa de registro, agora
local, e por fim, as transformagoes obtidas sao aplicadas nas regioes do atlas e obtem-se

mascaras para cada uma das regides, usadas para segmentacao.

Finalmente, com as mascaras obtem-se uma tomografia segmentada, com cada uma
das regides de ASPECTs. Essa tomografia é usada tanto para display, quanto para avali-

acao de performance do método.

A avaliacao foi feita de maneira quantitativa e qualitativa. Para avaliacdo quantita-
tiva, comparou-se a segmentacao automatica com a segmentagdo manual feita por um
especialista, utilizando-se o coeficiente de Dice e a distancia de Hausdorff como métricas.
Ja na avaliacao qualitativa um especialista avaliou subjetivamente o registro de cada uma
das regioes em cada tomografia utilizada. Apds todas essas etapas, comparou-se os dados

da avaliacao qualitativa e quantitativa.

3.4 Base de Imagens

Buscou-se neste trabalho o uso de bases e bibliotecas publicas, tanto pela facilidade

de acesso das mesmas, quanto a fim de desenvolver um método facilmente replicavel.

Segundo (MUSCHELLI, 2019) a dificuldade de anonimizagao, aliada ao fato de que
tomografias sao tomadas em contexto clinico, e ndo de pesquisa, dificulta a disponibilidade

de bancos de dados de TCs, especialmente se comparado a RMs, por exemplo.

Apesar disso, existem algumas bases disponiveis, como a CQ500 (CHILAMKURTHY
et al., 2018), utilizada neste trabalho, que fornece um total de 500 tomografias de pacientes

com diferentes patologias e utiliza uma licenga nao-comercial.

No trabalho foram separadas as tomografias da base que nao tinham, segundo a mar-
cacao da mesma, patologias, e destas escolhidas aleatoriamente 10 TCs. Para cada uma
dessas foi feita a selecao manual de cortes, bem como a segmentacao manual, usada para

avaliacdo da performance do método.

Na Fig. 10 ¢é possivel observar os cortes axial, coronal e sagital da tomografia niimero

54 da base apoés realce de contraste.
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Figura 10 — Diferentes cortes da tomografia nimero 54. Elaborado pelo autor.

3.5 Template e Atlas

Ainda segundo (MUSCHELLI, 2019), a maioria dos templates existentes e utilizados
em estudos com registro, eram de RMs, elaborados a partir de imagens coletadas de
voluntarios. Como TCs utilizam radiacao ionizante, a coleta de tomografias de voluntarios
para elaboracao de templates é antiética.

Dessa forma, s6 é possivel a elaboragao de templates de TC com analises retrospectivas
de arquivos médicos, buscando-se pacientes que procuraram atendimento com sintomas,
tiveram suas TCs tomadas, mas nao detectou-se patologia nas mesmas.

Com todas essas limitacoes, o primeiro template de TC disponivel na literatura foi
desenvolvido por (RORDEN et al., 2012), quase 20 anos apds os primeiros atlas MNI de

ressonancia.
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Nesse trabalho o template de (RORDEN et al., 2012) foi sub-amostrado (para manter
metade de sua resolugao axial) e usado para elaboragdo de um atlas, com segmentacao
manual de cada uma das regidoes por um especialista.

Além disso, o template foi usado no processo de registro, de modo que ao fim do
processamento, as transformacoes aplicadas ao template foram aplicadas em cada uma
das regides do atlas para que se faca a segmentagao das mesmas.

Na Fig. 11 é possivel ver os cortes axial, coronal e sagital do template utilizado apos

realce de contraste.

Figura 11 — Diferentes cortes do template de TC. Elaborado pelo autor.

3.5.1 Montagem do atlas

Como j& mencionado, a elaboragdao do atlas foi feita a partir do template de (ROR-

DEN et al., 2012) subamostrado. A partir desse template foram selecionados os cortes do
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territério da ACM para segmentagao manual. Um total de 23 cortes foram manualmente
segmentados por um especialista utilizando o programa Clip Studio Paint (ClipStudio-
Paint, ) com auxilio da mesa digitalizadora Intuos, da marca fabricante Wacom.
O mesmo método foi também utilizado para segmentacao manual das tomografias da
base CQ500 utilizadas no registro, a fim de se fazer avaliacao quantitativa dos resultados.
Embora todos os 23 cortes da ACM tenham sido segmentados para elaboracao do
atlas, apos inspecao visual, apenas 4 cortes ganglidnicos e 6 cortes supraganglidnicos do

atlas foram usados para registro.

3.6 Software utilizado

A Insight Segmentation and Registration Toolkit (ITK), é uma biblioteca open-source
originalmente desenvolvida pela National Library of Medicine (NLM). Escrita em C++, a
mesma fornece diversas ferramentas para processamento de imagens médicas, como filtros
de imagens, frameworks de registro e segmentacao, etc.

Para facilitar o uso dessa biblioteca, que por vezes é muito complexa, foi desenvolvido
o SimplelTK, que fornece wrapping de varias fungées em R ou Python, além de outras
conveniéncias, facilitando o desenvolvimento de software com a mesma (LOWEKAMP et
al., 2013).

Praticamente todas as etapas do método de registro, como leitura de arquivos DICOM,
realce de contraste, registro e avaliacao de segmentagao, foram feitas usando SimpleITK
versao 1.2.4 implementado em Python 3.7.6. O desenvolvimento das interfaces foi feito
em Tkinter e algumas partes menores do codigo foram feitas utilizando bibliotecas padrao

em Python, como numpy e matplotlib.

3.7 Pré-processamento

Como mencionado no Cap. 1, as tomografias sdo imagens cujo nivel de cinza corres-
pondem ao coeficiente de absor¢cao de cada um dos voxels. Como os tecidos do corpo
humano tém diferentes composigoes, cada um tem um coeficiente de absorcao diferente.

Para tomografias do encéfalo, em particular, temos variagoes de -1000 HUs (Ar) até
1000+ HUs (ossos do cranio). A maior parte dos tecidos do cérebro, no entanto, ficam
em uma faixa em torno de 0 a 100 HUs, onde se encontram o liquido cefalorraquidiano
(0-10), matéria branca (20-30) e matéria cinzenta (30-40).

Assim, se usados os limites originais de HU, as tomografias perderiam as informagoes
de parénquima, uma vez que as mesmas estariam em uma faixa muito pequena (0-40) da
faixa total (-1000-1000) de niveis de cinza, resultando em uma imagem de baixo contraste.

Dessa forma, como pré-processamento é feito realce de contraste das imagens, também
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conhecido como ’janelamento’ (windowing), no qual se define um valor inferior e outro
superior de HUs (a ’janela’), que servem de limite para as imagens.

Em uma imagem com janela de -20 a 60, por exemplo, todo tecido com valor de
HU menor que -20 receberia valor de -20, e todo tecido com valor de HU maior que 60
receberia nivel de cinza 60. Dessa forma o parénquima cerebral teria mais niveis de cinza
"disponiveis'na imagem, aumentando seu contraste.

Ap6s janelamento, feito aqui com janela de 0-100 HUs (centro 50 com amplitude 100),
as tomografias também passaram por selecao manual de cortes, nas quais um especialista

selecionou um corte axial ganglionico e supraganglionico de cada para registro.

3.8 Registro (Global

Feita a etapa de pré-processamento, cada um dos cortes selecionados passa por um
registro global, feito aqui em trés etapas.

Inicialmente, é feito um registro com transformacgao rigida, ou seja, somente com
rotagdo e translagao (sitk.Euler2DTransform()), usando informagao mttua como métrica
de similaridade e gradiente descendente com taxa de aprendizado de 0.1 como otimizador.
Nessa etapa, o corte selecionado ¢é registrado em cada um dos cortes disponiveis do atlas
(4 ganglionicos ou 6 supraganglionicos), e seleciona-se o melhor corte para as etapas
posteriores.

Feito o registro inicial e selecionado o melhor corte do template, sao feitas mais duas
etapas de registro global: uma transformagao de escala anisotrépica (sitk.ScaleTransform(2))
e por fim uma transformacao de similaridade (sitk.Similarity2DTransform()), com rota-
¢ao, translacao e escala, feita de modo quase redundante a fim de refinar o resultado
obtido.

3.9 Registro Local

Apos registro global, os cortes passam agora por uma etapa de registro local. Antes,
no entanto, os cortes selecionados e os cortes do atlas ja inicialmente registrados passam
por uma mascara de remoc¢ao de osso, desenvolvida com limiarizacao e crescimento de
regioes para facilitar o processo de registro local.

Com a remocao dos ossos feita, é iniciado o registro local, aqui feito com o método de
Demons (sitk.FastSymmetricForcesDemonsRegistrationFilter()), utilizando desvio gaus-
siano de 1.5 (que controla nivel de distor¢ao do método), e executado por um total de
1000 iteragoes para cada corte.

Por fim, as transformagoes obtidas no processo de registro sao aplicadas a cada mas-
cara do atlas, e os resultados sao sobrepostos sobre as tomografias selecionadas para

visualizacao e avaliacao dos resultados.
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3.10 Awvaliacao dos Resultados

Com o processo de registro concluido para cada uma das tomografias selecionadas, foi

feita avaliacao dos resultados de modo quantitativo e qualitativo.

3.10.1 Avaliacao Quantitativa

Para analise quantitativa, as regides obtidas automaticamente pelo método de registro
foram comparadas a segmentacdo manual das mesmas, feita por especialista. Primeira-

mente avaliou-se a sobreposicao das regioes atrvés do coeficiente de Dice, definido por
(TAHA; HANBURY, 2015):

2TP

Dice = orp T Fp+ FN (15)
Onde:
Dice - Coeficiente de Dice.
TP - Nuamero de verdadeiros positivos da imagem (sobreposi¢ao).
FP - Numero de falsos positivos da imagem.
FN - Numero de falsos negativos da imagem.

O coeficiente de Dice, no entanto, nao costuma ser uma métrica boa para avaliacao de
regides muito pequenas, uma vez que pequenos deslocamentos podem provocar grandes
diferencgas de sobreposicao entre as imagens. Assim, foi utilizada também uma métrica
de distancia, chamada distancia de Hausdorff.

De modo simples e intuitivo, pode-se entender que se a distancia de Hausdorff entre
dois conjuntos de pontos A e B é d, entao todo ponto de A estd a uma distdncia maxima de
B dada por d e vice-versa (MIN; ZHILIN; XTAOYONG, 2007). A distancia de Hausdorff,
dessa forma, avalia o quao distantes dois conjuntos de pontos estao, sendo mais apropriada

para regioes pequenas, como a insula, capsula interna e nicleo caudado.

3.10.2 Avaliagao Qualitativa

Como a marcacao de regioes, especialmente em tomografias de baixo contraste e/ou
baixa qualidade ¢ muito imprecisa, muitas vezes a comparacao do registro com segmen-
tagao manual nao avalia precisamente a qualidade do mesmo.

Dessa forma, também foi feita avaliagdo qualitativa da segmentagao, na qual um es-
pecialista avaliou, de forma subjetiva, cada uma das regides obtidas, atribuindo uma
pontuacao de 0 a 10 a cada uma de acordo com a qualidade do registro percebida.

Finalmente, comparou-se os resultados de avaliacdo tanto por imagem, quanto por

regido, a fim de se observar a qualidade do método em cada uma delas. Foi comparada
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também a avaliacao qualitativa com os resultados da avaliacdo quantitativa, buscando-se

observar relagoes existentes (ou nao) entre as duas.
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CAPITULO

Resultados

4.1 Pré-processamento: Realce de Contraste

A primeira etapa feita no trabalho foi o realce de contraste. Como as tomografias
tém originalmente contraste muito baixo, sem essa etapa nao se pode seguir o processo
de registro e nem mesmo fazer marcagoes manuais nas tomografias.

Na Fig. 12 é mostrado um corte axial do template antes do realce de contraste. A
figura também mostra em sua parte inferior uma barra com a distribuicao dos valores
de HU dos tecidos nos niveis de cinza da imagem. Percebe-se que sem realce, o liquido
cefalorraquidiano (LCR), matéria branca (MB) e matéria cinzenta (MC) estao em niveis

de cinza muito préximos, sendo quase impossivel distingui-los.

L

-1024 (ar) Todos os tecidos 1252 (oss0)
(LCR, MB, MC)

Figura 12 — Corte axial do template antes do realce de contraste. Elaborado pelo autor.
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O realce de contraste, ou ’janelamento’ (windowing), coloca um limiar inferior e su-
perior de HUs para a imagem, aumentando os niveis de cinza disponiveis para os tecidos
de interesse e facilitando a avaliagao da tomografia.

Na Fig. 13 mostra-se o mesmo corte do template (Fig. 12) apds realce com janela de
limiar inferior 0 HU e superior 100 HU, ou ainda, com janela de centro 50 HU e largura
100 HU. Essa mesma janela foi aplicada, através do software SimpleITK, no processo de
registro, bem como para elaboracao do atlas e segmentagdao manual das TCs.

A parte inferior da figura também mostra a nova distribui¢ao dos valores de HU dos
tecidos nos diferentes niveis de cinza da imagem. Percebe-se que os tecidos normalmente
avaliados (LCR, MB e MC) agora ocupam uma faixa muito maior de niveis de cinza e

podem ser facilmente discernidos.

0 (ar, LCR) Todos os tecides 100 (osso)
(MB, MC)

Figura 13 — Corte axial do template apds do realce de contraste. Elaborado pelo autor.

4.2 Elaboracao do Atlas

Como mencionado no cap. 3, o atlas foi construido utilizando-se uma versao sub-
amostrada do template de (RORDEN et al., 2012) e o programa Clip Art Paint com
auxilio de uma mesa digitalizadora para marcagoes.

Apoés a sub-amostragem, restaram 90 cortes no template, do nivel do pescogo (0), até o
topo da cabega (90). Desses cortes, todo territério da ACM do template foi manualmente
marcado para elaboracao do atlas, resultando em um total de 23 cortes axiais segmentados

(cortes 30 a 52). Embora todos tenham sido manualmente marcados, posteriormente
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somente 4 cortes ganglionicos (34 a 37) e 6 supraganglionicos (43 a 48) foram usados no

registro.

Essa selecao foi feita pois esses eram os tinicos cortes nos quais todas as respectivas
regides de ASPECTS estavam presentes e que apresentaram melhores resultados na etapa
de registro. Nos outros cortes ganglionicos, por exemplo, nao foi possivel indentificar a
presenca da insula, enquanto em outros cortes supraganglionicos, embora todas as regioes
estivessem presentes, os resultados preliminares apresentados na etapa de registro nao
justificaram o uso dos mesmos, dessa forma, de modo que apds inspecao visual decidiu-se

usar somente os cortes 43 a 48.

E importante notar também que cada corte do template foi inicialmente convertido de
.nii para formato .png. Entao, ja no Clip Art Paint, as marcac¢des no arquivo .png foram
feitas e salvas em arquivo de formato .psd a fim de manter a informacao de cada regiao

em camadas separadas na imagem, evitando problemas com sobreposicao das mesmas.

Como o template apresenta excelente simetria, as marcagoes foram feitas em um tinico
hemisfério dos cortes e posteriormente espelhadas para o outro hemisfério, a fim de facilitar
a elaboracao do atlas.

Na Fig. 14 é possivel observar um exemplo das marcacoes feitas no corte 36 do

template.

Fiter  Window  Help

e

Figura 14 — Exemplo de marcacao no Clip Art Paint. Elaborado pelo autor.

Apos as marcacoes, os cortes agora em formato .psd foram processados e suas infor-
magoes armazenadas em dois label maps de formato .nii, usados posteriormente para o
registro.

Label maps sao imagens tridimensionais, nas quais sao atribuidos niimeros, interpreta-
dos como niveis de cinza, para cada regido (label) marcada, em cada tipo de corte. Para

cortes do tipo ganglionico, por exemplo, a atribuicao foi:
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- Coértex Anterior da ACM (M1).

- Coértex Lateral a Insula da ACM (M2).
- Cortex Posterior da ACM (M3).
Ntcleo Caudado (C).

- Nicleo Lentiforme (L).

- Capsula Interna (IC).

- Insula (I).

N O O = W NN
I

J& para os cortes supraganglionicos se atribuiu:

1 - Cértex Anterior da ACM (M4).
2 - Cortex Lateral da ACM (M5).
3 - Cortex Posterior da ACM (M6).

Na Fig. 15 se observa os dois label maps gerados sobrepostos no template usado. Em
tons de laranja esta o label map dos cortes ganglionicos, enquanto em tons de verde esta

o dos cortes supraganglionicos, vistos aqui especialmente no corte coronal.

Figura 15 — Diferentes cortes do label map obtido. Elaborado pelo autor.
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Por fim, conforme discutido, foi feita a selecao dos cortes do label map, chegando-se
finalmente aos quatro cortes ganglionicos (Fig. 16) e seis supraganglionicos (Fig. 17)

utilizados no processo de registro.

Figura 16 — Cortes ganglionicos selecionados. Elaborado pelo autor.

Figura 17 — Cortes supraganglionicos selecionados. Elaborado pelo autor.




54 Capitulo 4. Resultados

4.3 Selecao das TCs e Segmentacao Manual

Para testar o processo de registro, foram selecionadas aleatoriamente 10 TCs da
base CQ500 dentre aquelas identificadas pelos autores da base como saudaveis. Assim,
selecionou-se as tomografias de niimero 34, 54, 85, 122, 232, 321, 323, 350, 441 e 467 da

base.

Para cada uma das tomografias selecionadas separou-se a TC de maior resolucao, que
passou por realce de contraste, com a mesma janela de limiares 0 e 100. Apéds realce, um
especialista selecionou dois cortes axiais de cada uma (gangliénico e supraganglionico) e

fez a segmentagdo manual de cada regiao de ASPECTS em cada corte.

Assim como para a elaboracao do atlas, a segmentacdao manual foi feita com o pro-
grama Clip Art Paint e auxilio de uma mesa digitalizadora. Como as tomografias nao
apresentaram boa simetria (como o template), as marcagoes foram feitas manualmente

em cada um dos hemisférios.

E mostrado na Fig. 18 o resultado da segmentacdo manual do corte ganglionico da

tomografia niimero 54, feita no Clip Art Paint.

Figura 18 — Segmentacao manual de corte gangliénico. Elaborado pelo autor.

Da mesma forma que para com atlas, as tomografias foram originalmente convertidas
de formato dicom (.dem) para .png. Apds a segmentagdo foi também elaborado um label

map, de formato nii, com as regidoes no mesmo padrao numérico do atlas.

Na Fig. 19 estdo os cortes ganglionico (1) e supraganglionico (2) manualmente seg-

mentados da tomografia nimero 54, bem como seu label map resultante sobreposto.
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il 4]

Figura 19 — Sobreposicao das regioes manualmente segmentadas da tomografia nimero
54. Elaborado pelo autor.

Cada um dos cortes manualmente segmentados passou pelo processo de registro, que
gerou automaticamente mascaras de cada regiao de ASPECTS. Por fim essas méascaras

foram comparadas com a segmentacao manual para avaliagdo da performance do método.

4.4 Registro Global

Ap06s selecao do corte e segmentacdo manual, os cortes selecionados iniciam o processo

de registro com o registro global, feito aqui em trés etapas.

Na primeira etapa, os cortes selecionados do template (4 ganglionicos e 6 supragan-
glidnicos) sao individualmente registrados aos respectivos cortes da tomografia escolhida.
Esse registro inicial é feito com uma transformagao rigida (translagao/rotagao), e avaliado
com a métrica de informagao muitua. Apéds registrados, o melhor corte de cada tipo (de

acordo com a métrica) é usado para as proximas etapas de registro global.

Feita a etapa inicial, os melhores cortes de cada tipo do template passam por mais
duas etapas de registro global: uma com transformacgao de escala anisotropica, e outra
com transformagao de similaridade (translacao/rotagao/escala), que é feita de forma quase

redundante para refinar o registro.

As etapas de registro sdo mostradas na Fig. 20: em (1) estd o corte selecionado
da tomografia niimero 54, em (2) o melhor corte do template apds a primeira etapa de

registro, em (3) e (4) estdo as etapas posteriores de registro.
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(1)
(3)

Figura 20 — Etapas do registro global para corte ganglionico da tomografia 54. Elaborado
pelo autor.

(4)

Essas mesmas etapas repetidas para o corte supraganglionico estao na Fig. 21: em

(1) o corte selecionado, e em (2), (3) e (4) os cortes do template apds o registro.

(1)
3]

Figura 21 — Etapas do registro global para corte supraganglionico da tomografia 54. Ela-
borado pelo autor.
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4.5 Registro Local

Apoés as trés etapas de registro global, cada um dos cortes obtidos (ganglionico e
supraganglionico) passa agora pela etapa de registro local.

Inicialmente, é feita a remoc¢do do cranio, tanto dos cortes selecionados da CQ500,
quanto dos cortes do template, que aqui ja passaram por registro global. Essa remocao é
feita aplicando-se uma mascara obtida por limiarizacao e crescimento de regioes e realizada
porque o cranio atrapalha e distorce o registro local.

Na Fig. 22 é possivel observar o resultado da remocao do cranio para os diferentes
cortes utilizados: em (1) estd o corte ganglidnico da tomografia 54, em (2) o corte gan-
glidnico do template apés registro global, em (3) o corte supraganglionico da tomografia

54 e finalmente em (4) o corte supraganglidénico do template apés registro global.

i3) 4)

Figura 22 — Cortes utilizados apds remocgao de cranio. Elaborado pelo autor.

Feita a remocao do cranio, inicia-se a etapa de registro local, aqui implementada com
o método de Demons, tal como descrito no Cap. 3. Apés registro, a transformagcao obtida
¢ aplicada nos cortes com cranio, assim, embora o cranio seja removido para registro local,
ele aparece no resultado final do registro.

Os resultados dessa etapa sao mostrados na Fig. 23 no mesmo padrao da Fig. 22: em
(1) esta o corte gangliénico da tomografia 54, em (2) o corte gangliénico do template apds
registro global e local, em (3) o corte supraganglionico da tomografia 54 e finalmente em

(4) o corte supragangliénico do template apds registro global e local.
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2]
(4]

Figura 23 — Resultados da etapa de registro local. Elaborado pelo autor.

(1)

(3

4.6 Transformacao do label map e visualizacao dos

resultados

Uma vez concluida a etapa de registro, as transformagoes obtidas sao aplicadas no
label map desenvolvido, de modo que o label map é registrado nas tomografias e serve de
mascara para segmentacao das regioes de ASPECTS.

Apo6s transformacao, o label map pode também ser sobreposto as tomografias, de modo
que ¢é possivel a vizualizacao das regides automaticamente segmentadas.

Esses resultados sao apresentados na Fig. 24: em (1) estd a segmentagdo manual do
corte ganglionico da tomografia 54, em (2) a segmentac¢ao automdatica do mesmo corte,
em (3) a segmentagdo manual do corte supraganglionico da tomografia 54 e em (4) a

segmentacao automatica desse mesmo corte.
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(3} 14}

Figura 24 — Visualizacdo do resultado final do algoritmo para a tomografia niimero 54.
Elaborado pelo autor.

Além da sobreposicao, também é possivel na etapa de visualizagdo separar e exibir a
fronteira das regides, gerando-se um resultado que evidencia um pouco mais a separacao

entre as mesmas e permite melhor visualizacao do restante da tomografia.

Na Fig. 25 estd um exemplo desse modo de exibi¢do, seguindo o mesmo padrao da
Fig. 24: em (1) e (3) os cortes da tomografia nimero 54 com segmentagdo manual e em

(2) e (4) os cortes com segmentacao automatica.

No primeiro modo é possivel modificar a opacidade das sobreposi¢oes (aqui usado
valor de 0.2), enquanto no segundo além da opacidade (agora de 0.8), também é possivel
controlar a espessura dos contornos, que no exemplo foi ajustada para o valor minimo

possivel.
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I“-l
(2}
4]

Figura 25 — Visualizacao do resultado final do algoritmo para a tomografia niimero 54.
Elaborado pelo autor.

i3

4.7 Avaliacao quantitativa

Além da visualizagdo, apos transformacao do label map é feita também a avaliacao

quantitativa dos resultados.

Nessa etapa, cada regiao automaticamente segmentada é comparada numericamente
com a segmentacao manual, utilizando-se as métricas de coeficiente de Dice e distancia

de Hausdorff, conforme descrito no Cap. 3.

Na Tab. 6 sao mostrados os resultados quantitativos médios, obtidos por regiao de
ASPECTS. Obteve-se um coeficiente de Dice médio de 0.658740.0595 e uma distancia de
Hausdorff média de 14.3903+4.4366.
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Regiao Dice Hausdorff
Céapsula Interna(IC)  0.3339  12.0721
Insula (I) 0.2087  19.1166

Nicleo Caudado (C)  0.6899 8.8267
Nucleo Lentiforme (L) 0.5414  11.6646

M1 0.8055 14.2306
M2 0.7535 14.2562
M3 0.8178 24.2441
M4 0.8536 11.3128
M5 0.801 12.63

M6 0.7818 15.5497

Tabela 6 — Resultados quantitativos por regiao.

Observando-se o coeficiente de Dice, percebe-se que houve grande diferenca entre as
regioes profundas (IC, I, C, L), com coeficiente médio de 0.443440.1853, e as regioes
corticais (M1-M6), com coeficiente médio de 0.8022+0.0307.

Essa diferenca era de certa forma esperada, uma vez que as regioes profundas, em
especial capsula interna e insula, sdo pequenas e finas, fazendo com que pequenos deslo-
camentos no registro resultem em grandes diferencas na sobreposicao dessas regioes.

No entanto, quando avalia-se a distancia de Hausdorff, a performance das regices é
muito mais proxima, com média de 15.37064+4.5889 para as regioes profundas e 12.924+4.3760
para as regioes corticais, algo também esperado, uma vez que a distancia de Hausdorff é
mais adequada para avaliacao de regioes menores.

Também separou-se avaliacdo quantitativa por tomografias, registrando-se a média
dos coeficientes de Dice e distancia de Hausdorff para cada TC utilizada da base CQ500.

Os resultados sao apresentados na Tab. 7.

Numero da Tomografia Dice Hausdorff

34 0.7206 18.2899
o4 0.7453 12.6596
85 0.5921 18.4153
122 0.6785 13.1602
232 0.646 22.3117
321 0.6475 9.0859
323 0.7121 9.1719
350 0.5988 15.9847
441 0.5665 15.3953
467 0.6796 9.4287

Tabela 7 — Resultados quantitativos por tomografia.

Quando observa-se os resultados por tomografia, fica evidente como a qualidade e
contraste das tomografias também interfere nos resultados do registro. Na Fig. 26 sao

mostradas algumas tomografias da Tab. 7: em (1) e (2) estdo as tomografias 34 e 54,
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com bom contraste e coeficiente de Dice médio acima de 0.7, j& em (3) e (4) estao as
TCs ntimero 232 e 350, com coeficiente de Dice médio abaixo de 0.65 e que apresentam

contraste consideravelmente pior.

(2]

(3] (4]

Figura 26 — Cortes ganglionicos de algumas tomografias da Tab. 7. Elaborado pelo autor.

4.8 Analise Qualitativa

Além da andlise quantitativa, foi feita também analise qualitativa do registro. Como
nao foi encontrado critério padronizado na literatura, a avaliagao foi feita por um especia-
lista que atribuiu subjetivamente uma nota de 0 a 10 para cada regiao de cada tomografia,
de acordo com a qualidade do registro por ele percebida.

Para a avaliacao também foi desenvolvida uma interface com a biblioteca Tkinter,

mostrada na Fig. 27, que permite a visualizagao individual de cada regiao registrada,
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bem como a entrada das notas para cada uma, que sao posteriormente salvas em um

arquivo .xslx (Excel).

Figura 27 — Interface desenvolvida para analise qualitativa. Elaborado pelo autor.

Apés a avaliagao os resultados foram agrupados por regiao e por tomografia, tal como
na avaliagdo quantitativa. Na média obteve-se uma avaliacao de 8.44 com desvio padrao

de 0.726.

Os resultados por regiao estao apresentados na Tab. 8. Ao se comparar esses re-
sultados com a avaliacio quantitativa, nota-se que a Insula foi novamente a regido com
pior performance, mostrando que essa regiao pode ser um ponto de melhoria do software.
Houve novamente diferenga entre as regides profundas (C,IC, I, L), com média de 7.85,
e as corticais (M1-M6), com média de 8.83, mostrando que nas primeiras realmente o

método apresenta pior performance.

Regiao Média
Cépsula Interna (IC) 8.6
Ntcleo Caudado (C) 8

Tnsula (1) 6.5
Ntcleo Lentiforme (L) 8.3
M1 8.6

M2 8.9

M3 9.2

M4 8.5

M5 8.8

M6 9

Tabela 8 — Avaliacao qualitativa separada por regioes.
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Durante a avaliacao qualitativa também percebeu-se que boa parte dos erros de registro
se davam devido a sobreposigao das regioes em tecidos indevidos (liquido cefalorraquidiano
e 0ss0). Uma etapa posterior de pds-processamento com separagao desses tecidos pode
ajudar diminuir esses erros e é portanto mais um ponto para melhoria posterior do método.

Na Tab. 9 sdo agora mostrados os resultados agrupados por tomografia. Embora as
tomografias apresentem resultados proximos, nota-se em especial a baixa performance do

método na tomografia niimero 321.

Numero da Tomografia Média

122 8.3
232 8
321 7.5
323 8.7
34 8.7
350 8.7
441 8.7
467 8.5
o4 8.8
85 8.5

Tabela 9 — Avaliagao qualitativa separada por tomografias.

Observando-se na Fig. 28 os cortes da tomografia 321, percebe-se a presenca exten-
siva de um hematoma subgaleal, que provavelmente alterou o resultado do registro. A
segmentacao de hematomas e outras lesdes também pode ser uma futura melhoria no

método.

Figura 28 — Cortes da tomografia nimero 321. Elaborado pelo autor.

Nao se observou grande correlagao entre a analise quantitativa e qualitativa, uma vez

que tomografias com performance baixa nas métricas quantitativas, como 350 e 441, foram
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bem avaliadas qualitativamente. Por outro lado, a tomografia 321, com pior performance
qualitativa, foi relativamente bem quantitativamente, com a melhor distancia de Hausdorff
(9.0859) e um coeficiente de Dice proximo da média (0.6475).

Essa diferenca entre andlise quantitativa e qualitativa sugere como a segmentagao
manual das tomografias pode ser um processo dificil e ndo muito replicavel, de modo que
métodos de segmentacao automatica realmente podem contribuir para avaliacao dessas
regioes.

Como nao se encontrou outros trabalhos na literatura que avaliem a segmentacao
de ASPECTS, nao é possivel comparar a performance do método proposto com a de
outros métodos. No entanto, com os valores quantitativos e qualitativos obtidos pode-se
considerar o algoritmo proposto promissor, especialmente para segmentacao das regioes

corticais.

4.9 Propostas de melhorias futuras

Embora o método proposto tenha se mostrado promissor, existem varios pontos de
melhoria que podem ser futuramente explorados.

Inicialmente, na prépria elaboragao do atlas, uma abordagem mais sistematica, usando
marcagoes de varios profissionais e comparando com outros atlas (como os de RM) pode
melhorar a qualidade do mesmo.

Ja no método de registro em si, o desenvolvimento de técnicas de pré-processamento
para remocao de ruido, bem como de lesoes e infartos antigos, pode facilitar o alinhamento
das imagens. Apods registro, a combinacao das méascaras obtidas com a segmentacao de
tecidos, a fim de remover cranio e liquido cefalorraquidiano, pode refinar as regioes obtidas
e diminuir erros.

E importante também buscar formas de melhorar o registro das regides profundas
(C,IC, L, 1), em especial da Insula, regido que tanto na avaliacio quantitativa, quanto
qualitativa, apresentou pior performance.

Na etapa de avaliacao do registro, o uso de mais tomografias, especialmente de bases
de AVC, bem como as marcagoes de um niimero maior de profissionais, podem melhorar

os resultados, tornando-os mais robustos.
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CAPITULO

Conclusao

No tratamento de AVC, a ASPECTS é uma importante ferramenta de prognodstico
e tomada de decisao, especialmente para trombdlise de pacientes com AVC isquémico.
Desenvolvida como uma pontuacao topografica ponderada, a pontuacgao divide o territério
da ACM em 10 regides, encontradas em 2 cortes padronizadas, subtraindo um ponto de
10 possiveis para cada regiao que apresenta sinais de isquemia.

Apesar de muito usada, a pontuacgao apresenta baixa confiabilidade, de modo que mé-
todos de diagnostico assistido, ou até automatico, podem ser importantes para melhorar
a avaliacdo de ASPECTS, e portanto, o tratamento dessa doenca.

Apos revisao do estado da arte, percebeu-se um gap na literatura de ASPECTS auto-
matico com relacao ao desenvolvimento da etapa de segmentacao desses métodos. Dessa
forma, a pesquisa aqui desenvolvida se propds a desenvolver e avaliar um algoritmo de
segmentacao automatica das regides de ASPECTS, usando bases e bibliotecas publicas.

Para cumprir esse objetivo, foi necessario desenvolvimento de um atlas, aqui feito
com marcagoes manuais em um template de TC ((RORDEN et al., 2012)), bem como
a marcagao manual de 10 tomografias de uma base ptblica ((CHILAMKURTHY et al.,
2018)), utilizadas para avaliagdo do método.

O algoritmo desenvolvido é dividido principalmente em uma etapa de registro global,
subdividida em outras 3 etapas, e uma etapa de registro local, aqui feito com o método
de Demons.

Ap0s ser utilizado em todas as 10 tomografias manualmente segmentadas, o método foi
avaliado de forma quantitativa (com coeficiente de Dice e distancia de Hausdorff) e quali-
tativa. Na avaliacdo quantitiva obteve-se um coeficiente de Dice médio de 0.6587+0.0595
e uma distancia de Hausdorff média de 14.3903+4.4366. Ja na avaliagdo qualitativa,
obteve-se uma avaliagao média de 8.4440.726.

Embora nao possa ser comparado com o resultado de outros métodos, com os resulta-
dos da avaliacao quantitativa e qualitativa, o método apresentado pode ser considerado
promissor, especialmente para as regioes corticais (M1-M6).

Para melhorias futuras do trabalho, sugere-se melhorias no pré-processamento, com
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remocao de lesdes e desenvolvimento de uma etapa de pds-processamento com separacao
de tecidos. E importante também melhorar a performance do método nas regioes profun-
das, em especial na Insula, e replicar os resultados com mais tomografias, bem como com

as marcagoes de um nimero maior profissionais.
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