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INTRODUCAO

Desde sua introducao na década de 1980, a
utilizacido de imagens de ressonancia magnética
(MRI),  aprimora  substancialmente  nosso
conhecimento e capacidade de avaliagao de uma
mirfade de processos fisiologicos do corpo humano,
especialmente do sistema nervoso central, com
relacio 4 sua estrutura e funcio. E uma importante
ferramenta justamente por ser uma modalidade de
exame nao-invasiva, livre de radiagdo ionizante e que
permite obter imagens tridimensionais em alta
resolucao, 7 vivo, das complexas estruturas cerebrais
e, dessa forma, auxiliar, ou mesmo guiar,
diagndsticos e condutas em inumeras alteracoes e
patologias neuroldgicas.!

5

Existem duas formas de se avaliar e
segmentar estruturas cerebrais em imagens de
MRI: de forma automatica ou manual. As
quantificagbes manuais sao feitas através da
identificacdo de regides de interesse (ROIs) que
sao  delineadas por um profissional que,
necessariamente, deve ter habilidade e experiéncia,
necessitando de grande dispéndio de tempo para
sua execucao. Apesar de tida como padrao-ouro, é
uma tarefa complexa que produz resultados com
baixa reprodutibilidade. Por outro lado, os
métodos automatizados, os quais sao mais rapidos,
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faceis e precisos em sua execucao e resultados,
além de serem altamente reprodutiveis.?

No campo de segmentagao das estruturas
cerebrais, constam importantes estudos sobre
métodos de  segmentacdo automatizada de
imagens de MRI para o cérebro, bem como a
reprodutibilidade dos mesmos. Com diferentes
metodologias de segmentagao, softwares como o
SPM', FreeSurfer e o FSL™ | contribuem
substancialmente para o avan¢o médico-técnico
nos estudos do cérebro humano. No contexto de
segmentacao ¢ estudos de reprodutibilidade no
cerebelo hi certa escassez de trabalhos. Entretanto,
apesar das dificuldades intrinsecas na segmentagao
cerebelar devido a multiplos aspectos - como sua
elevada  complexidade  estrutural, pequena
dimensionalidade e alto grau de irregularidade -
recentemente, vém  sendo  desenvolvidos
algoritmos de segmentacdo especificos para o
mesmo, tais como o SUITY® CERESY’ e o
ACAPULCOY"", sobre os quais discorremos com
maior profundidade.

Neste contexto, o presente estudo se
propoe a avaliar a reprodutibilidade destes novos
métodos de segmentacio do cerebelo. A
importancia desse conhecimento nos motivou a
estudar estas principais técnicas, avaliando a
resposta de cada uma delas aos dados de entrada e
quantificando reprodutibilidade.  Estes
resultados sdo importantes tanto para aplicacoes
clinicas, como analises volumétricas quantificando
atrofias, assimetrias e outras alteracbes anatomicas,
que podem contribuir fortemente no raciocinio
clinico™, quanto em aplica¢des cirtirgicas, onde é
nitida a importancia do pleno conhecimento
microanatomico, podendo se dar por meio da
identificacdo de regides especificas e
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delimitacdes.” Similarmente, sio relevantes para
institui¢oes de pesquisa, bem como para seus
respectivos  desenvolvedores,  permitindo-os
avaliarem seus algoritmos e trabalharem na sua
evolucao.

METODOLOGIA

Selecao das imagens e caracteristicas técnicas

Para avaliar a reprodutibilidade dos
métodos de segmentagiao do cerebelo, utilizamos
imagens volumétricas 3D ponderadas em T1 que
constam em bancos publicos de MRI e que
possuam uma aquisicao de teste e reteste, a sabet:
HCP™ (Human Connectome Project -espessura de
corte de 0.7mm, TE=2.14ms, TR=2.4ms, flip angle
de 8°, voxels isotropicos de 1x1x1mm e FOT” (Field
of View) de 224x224) do qual foram utilizadas 45
imagens teste-reteste; 20 teste-reteste do banco de
dados Oasis- 1" (espessura de corte de 1mm,
TE=4.0ms, TR=9.7ms, flip angle de 10°, voxels
isotrépicos de 1x1x1.25mm e FOI” de 256x256) e
Kirby21™ (espessura de corte de 1mm, TE=3.1ms,
TR=06.3ms, flip angle de 8°, voxels isotropicos de
1x1x1.2mm e FO1” de 256x256) que forneceu mais
21 imagens teste-reteste, totalizando 86 individuos
com pares de imagens teste-reteste.

Métodos de Segmentacio

Na ferramenta SUIT, em sua versao 3.2.
Uma primeira exigéncia ¢ realizar o alinhamento
manual das imagens ao longo da comissura anterior
antes do processamento. A seguir, inicia-se a
execu¢ao  automatizada  das  etapas  de
processamento  do  SUIT que consistem,
resumidamente, no isolamento das estruturas
infratentoriais e, entdo, na identificagao dos mapas
de segmentacio para a substancia cinzenta,
substancia branca e liquor. Os mapas sio, por fim,
normalizados e transformados para identificagao
das regides através de um atlas que integra o
ferramental.” Apos este processamento, é gerada
um relatério com os resultados volumétricos da
segmenta¢dao anatomica do cerebelo de todos os
individuos processados.

I — https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/

1I — https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/

1II — https:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/

IV — http://www.diedrichsenlab.org/imaging/suit.htm

V — https://www.volbrain.upv.es/instructions.php#ceres_ppline
VI — http://iacl.jhu.edu/index.php?title=Cerebellum_CNN

VII — https://www.humanconnectome.org/study/hcp-young-adult
VIII — https://www.oasis-brains.org

IX — www.nitrc.org

O ACAPULCO, por sua vez, na versio 2.3, utiliza-
se de técnicas de Deep Learning, por meio de CNNs,
(Convolutional ~ Neural — Networks), que foram
construidas e treinadas através de um conjunto de
imagens de individuos sadios, que foram
manualmente segmentadas em 28 regioes distintas
(Figura 1). Ao término do processamento, também
ha a geracao de um relatério volumétrico de cada
regiao.

Figura 1. Segmentacdo do cerebelo realizada pelo
software ACAPULCO no plano sagital.

O CERES 1.0 ¢ uma ferramenta dedicada a
segmentag¢ao automatizada do cerebelo em regides
anatomicas."’ Resumidamente, as etapas consistem
na realizacido de um pré-processamento a fim de
reduzit o ruido da imagem, corre¢ao para
inomogeidades de campo no espago nativo,
alinhamento das imagens como o espaco MNI via
registro ou transformacao afim, correcdo para
inomogeidades de campo no espaco do MNI,
reducao da dimensionalidade da imagem para a
area do cerebelo, registro nao-linear com um atlas
de cerebelo para melhorar o alinhamento da
imagem com os atlas de segmentacao,
normalizaciao da intensidade de cinza, alinhamento
nao-linear com os atlas de segmentacao e, por fim,
a identificagao das estruturas anatomicas. O software
fornece o volume e a espessura de cada estrutura
no espaco nativo. """

Analise Estatistica

Para avaliar a reprodutibilidade dos
métodos, utilizamos o classico Coeficiente de
Correlagao Intra-Classes (Intra-Class Cocficiente -
ICC) e o Coeficiente de Correlacao Intra-Classes
para imagem (Image Intraclass Correlation Coefficient —
12C2)." Além disso, avaliamos a proximidade entre
as segmentacdes para cada individuo e para cada
método. Para fazer isso usamos a técnica de PCA
(Principal - Component Analysis)'* para reduzir o
namero de variaveis correspondentes aos volumes
das regides cerebelares para 3 variaveis principais.
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Com este resultados em maos podemos avaliar a
distancia euclidiana entre os individuos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os coeficientes globais de I12C2 para a
analise volumétrica dos diferentes bancos de dados
foram em geral altos (Tabela 1 e Figura 2) —
considerando-se que 0,75 a 0,9 sao tidos como
bons, e 0,90 a 1,00 sio tidos como excelentes.'®. Ao
avaliar o desempenho dos ferramentais para cada
base de dados (Figura 2), vemos que o CERES
oferece os maiores indices de reprodutibilidade
com menot variacio.

Meétodo  Bases de dados 12C2 (1C)
ACAPULCO 0.938 (0.897-0.970)
HCP CERES 0.985 (0.965-0.995)
SuUIT 0.929 (0.849-0.995)
ACAPULCO 0.989 (0.984-0.992)
Kirby21 CERES 0.990 (0.986-0.994)
SuUIT 0.989 (0.981-0.993)
ACAPULCO 0.973 (0.958-0.986)
Oasis CERES 0.984 (0.980-0.988)
SUIT 0.992 (0.988-0.995)

Tabela 1. 12C2, para um IC (Intervalo de confianca) de 95%,
para as analises volumétricas do ACAPULCO, CERES e
SUIT usando todas as diferentes bases de dados.

Comparativamente, ACAPULCO e SUIT
tiveram majoritariamente menores valores de I12C2
e maior variabilidade, principalmente para a base
HCP. Para um IC de 95%, temos que a menor

variacijo de ICC ¢é da base Oasis, mais
especificamente para o ferramental SUIT, seguido
de CERES e ACAPULCO (Tabela 1). Em
contraste o SUIT também apresentou o menor
valor de I2C2 para a base de dados HCP, indicando
que seus resultados nio siao tio consistentes
quanto as demais alternativas.
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Figura 2. Grafico comparativo dos I2C2 da tabela 1

Olhando especificamente os ROIs, por
meio dos resultados de ICC, novamente os
ferramentais apresentaram altos indices de
reprodutibilidade. Apenas poucas regides, que
podem ser observadas na Figura 3, obtiveram ICCs
menores que 0.9. O CERES obteve ICC inferior a
0.9 somente para uma ROI, enquanto
ACAPULCO apresentou ICC entre 0.8 ¢ 0.9 em 5
regioes e ICC inferior a 0.8 em uma regido para a
base HCP; o SUIT, por sua vez, apresentou ICCs
entre 0.8 ¢ 0.9 em 7 ROIs e 5 resultados de ICC
abaixo de 0.8. No entanto, todos estes resultados
inferiores a 0.8 ocorreram em ROIs de menor
tamanho, como os nucleos fastigial e interposito,

Coceficiente ICC
Figura 3. ICCs por ROIs codificados por cores para as analises volumétricas do ACAPULCO, CERES e SUIT usando as
bases de dados HCP , Kirby21 e Oasis, respectivamente, superpostas a um cérebro de referéncia.
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diminutos nucleos de substancia cinzenta no
interior do cerebelo.

No tocante a reprodutibilidades dos
métodos estudados, a analise PCA evidencia que,
para uma mesma base de dados, os pares teste-
reteste produzem, no geral, a menor distancia
euclidiana quando comparados aos outros
individuos (Figura 4), sendo este o resultado
esperado. No entanto, em alguns casos, podemos
verificar que isto nao ocorre, de forma que certo
individuo esta mais proximo de outro do que de si
mesmo, isto ¢ ilustrado na Figura 4, nos pares teste-
reteste  emoldurados em  vermelho. Esta
inconsisténcia ocorre em 4 ocasides para 0s

Figura 4: Graficos PCA para os volumes das areas do
cortex cerebelar da base Kirby21, segmentadas pelo
ACAPULCO, SUIT e CERES. Superior: Os individuos
sao codificados por cores, onde a mesma cor representa
um par "teste-reteste”. Infetior: matriz das distincias
euclidianas entre os individuos apds aplicacdo do PCA.
Testes sio nomeados de ‘A’ e retestes de ‘B’. Cores mais
escuras indicam menor variacio entre individuos. A
seccdo ampliada mostra que B5, que deveria ser mais
préximo de A5 (quadrado vermelho), na realidade tem
maior proximidade com B10 (circulo vermelho).

métodos CERES, 3 para o ACAPULCO, enquanto
para o SUIT isto ocorreu em 7 instancias, ao
considerarmos a base de dados Kirby21.

Apbs estas analises, podemos observar que
o CERES foi o método que produziu, no geral, os
melhores valores de ICC e 12C2, com uma baixa
variacao aliado a uma alta taxa de reprodutibilidade
quando comparados aos outros métodos, para a
maior parte dos individuos. Vale ressaltar que o
banco de dados do HCP, especificamente, por
possuir a menor qualidade de imagens de MRI,
com resolucio espacial de 0.8 mm’, em
comparagao com outras bases consideradas, que
possuem resolucio de 1.0 mm’, desta forma, foi a
base que proporcionou a maior variabilidade de
ICC para todos os algoritmos e se mostrou
especialmente desafiador para os métodos SUIT e
ACAPULCO, enquanto o CERES foi capaz de
manter um desempenho mais consistente. Este ¢
um importante ponto, visto que estudos recentes
ressaltam uma elevada importancia no uso de
imagens de MRI de alta qualidade, tanto para
quesitos de acuracia quanto de reprodutibilidade
em métodos de segmentacio automatizados.'®

Vale ressaltar que o ACAPULCO, que ¢
baseado em técnicas de inteligéncia artificial ¢ o
método com processamento mais rapido e de
menor dificuldade operacional,'” apesar de sua
intrinseca complexidade. Além disso, os resultados
demonstraram elevada reprodutibilidade para uma
ampla variedade de individuos, o que nos permite
concluir que esta nova op¢ao é promissora.

Visto que os individuos analisados neste
trabalho, por meio dos bancos publicos de MRI
sao considerados clinicamente normais e sadios,
sem grandes variacOes dos proprios Atlas das
metodologias estudadas, faz-se indagar como
seriam os comportamentos destas ferramentas,
quando submetidas ao processamento de imagens
de individuos com alteracbes anatOmicas e

morfoldgicas. '* "
CONCLUSOES

Dentre os principais métodos de
segmentacao cerebelar, o CERES foi que

apresentou melhor taxas de reprodutibilidade
sendo seguido pelo ACAPULCO e SUIT
respectivamente. Embora o ACAPULCO tenha
apresentado o menor numero de erros dentre as
bases avaliadas. Neste sentido, a aplicagao de Redes
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Neurais Convolucionais para segmentagao do
cerebelo em imagens de MRI é uma excelente
opc¢ao dentre os métodos atuais de segmentagiao
baseados em modelos probabilisticos, dado que
bons resultados foram obtidos com poucos dados
e com um tempo de processamento relativamente
muito pequeno.’” Além disso, sio evidentes as
possibilidades de melhorias que podem ser feitas
de modo a aumentar sua acurécia e precisao’”'*?!

O conhecimento sobre a reprodutibilidade
dos métodos de segmentagao cerebelar é essencial
para pautar decisdes quanto a escolha dos
ferramentais adequados para estudos e aplicacOes
clinico-cirargicas e, também, para o continuo
aperfeicoamento destas ferramentas, bem como
para o desenvolvimento de novas técnicas e
metodologias, contribuindo, desta forma, para o
progresso cientifico.”
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