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INTRODUGAO:

A ressonancia magnética funcional de estado em repouso (rs-fMRI) é uma técnica baseada em
imagem por ressonancia magnética (MRI) que mede mudancas relativas e espontaneas no nivel de
oxigénio no sangue, para analisar ativacdes sincronas em regides cerebrais distintas, na auséncia de
estimulos ou tarefas. As regifes ativadas com flutuacdes sincronas sdo mapeadas e correlacionadas, e
denominadas como redes de estado de repouso (RSN). A rede de modo padrdo (DMN), é uma RSN
ativada em situacdes de repouso. A analise de imagens de rs-fMRI é realizada através de pipelines, que
consistem geralmente de uma etapa de pré-processamento seguida por uma etapa de analise.

Apesar de muitas aplicagdes de rs-fMRI ja estarem presentes na literatura, os resultados gerados
ainda ndo sdo confidveis para andlises de dados com grande heterogeneidade (como dados
multicéntricos) e para andlises populacionais. Isso € um grande empecilho para a aplicagdo clinica em
diagnosticos. Por outro lado, esta modalidade de imagens permite uma visualizagdo do funcionamento
do cérebro, que pode ser (til para diagnéstico precoce. Este projeto tem como objetivos estudar um
pipeline para dados inéditos e realizar uma documentacgéo detalhada, de forma a auxiliar pesquisadores
gue estdo iniciando trabalhos na area e faciltar a compreensdo, para possibilitar inovacdes
metodoldgicas.

METODOLOGIA:

O projeto iniciou com uma etapa de estudos sobre conceitos relacionados a rs-fMRI, pipelines e
ferramentas de andlise, passando pela obtencdo e organizacdo de dados para experimentos, e
terminando com a execucao de experimentos.

Estudo sobre conceitos relacionados a rs-fMRI e pipelines de andlise

Na etapa inicial do projeto, foram realizados estudos sobre conceitos fundamentais relacionados
a &rea. O artigo “Resting-state fMRI: a review of methods and clinical applications”[1], serviu como base
para uma introducao ao tema. Aspectos introdutoérios foram aprofundados com base nos capitulos 1 e 2
do livro “Introduction to Resting State fMRI Functional Connectivity” [2]. Além disso, foram realizados
estudos sobre técnicas gerais de Aprendizado de Maquina.

Apo6s este estudo inicial, foi iniciada uma pesquisa sobre os pipelines existentes de andlise rs-
fMRI e as ferramentas mais populares para processamento. Para definir as ferramentas a serem
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utilizadas nos experimentos, foram coletadas informac@es na literatura sobre o ano de publicacéo, data
da dltima atualizacdo, numero de citacdes, linguagem de programacéao utilizada e outras informacodes
Uteis. A ferramenta selecionada para o estudo foi o SPM [3]. Com isso, foram realizados estudos sobre
as etapas de um pipeline de analise, guiados pelo manual do SPM12 [3] e pelo livro [2].

Organizacao dos dados para experimentos

Inicialmente, para a obtencdo de dados para experimentos, foi feita uma pesquisa sobre bases
de dados publicas com imagens da modalidade rs-fMRI. Foi encontrada a plataforma OpenNeuro [6].
Além disso, foram encontrados dados publicos disponibilizados pelo site da ferramenta SPM12 [3], que
foram salvos para a realizacdo de testes do uso desta toolbox. Também foi possivel utilizar dados de
ressonancia magnética funcional e estrutural provenientes do Hospital das Clinicas da UNICAMP,
formando um conjunto de imagens de sujeitos do grupo controle, e outro conjunto com imagens
adquiridas em um outro estudo, envolvendo um grupo controle e um grupo com pacientes portadores de
Lupus Eritematoso Sistémico (SLE). Todos o0s sujeitos participantes deste estudo assinaram um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (projeto CEP CAAE 15505319.4.0000.5404). Estes conjuntos
eram compostos de uma imagem rs-fMRI e uma imagem de ressonancia estrutural T1 para cada suijeito,
adquiridas na mesma data, ambas no formato DICOM.

Para possibilitar o uso dos
dados de um hospital em uma
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Figura 1: Método utilizado para montar uma base de dados an6nima.

Preparacao dos experimentos:

Antes de iniciar os experimentos usando o pipeline escolhido, foi necessario a instalagdo do
MATLAB e do SPM12 [3] em um computador do laboratério. Para compreender as funcionalidades desta
ferramenta em um pipeline e as etapas envolvidas, foram executados os tutoriais dos capitulos 31 e 39
do manual do SPM12 [3]. Com isso, foi possivel realizar um experimento de reproducdo do pipeline
(Figura 2) que analisa as diferencas na conectividade funcional entre sujeitos controle e pacientes com
Lupus, avaliando os sinais da Default mode network (DMN) [7]. O experimento foi reproduzido com a
base de dados de SLE do HC da UNICAMP. Antes de inicia-lo, foi realizado um teste de qualidade visual
de todas as imagens, pela ferramenta de visualizagdo do SPM [3], para excluir da andlise dados
visivelmente comprometidos.

Primeiramente, é feito um pré-processamento para cada sujeito do estudo. Para agilizar esta
etapa e evitar erros humanos, foram utilizados scripts em MATLAB para automatizagdo. Apos isso,
utilizou-se a ferramenta Artifact Detection Tool [8], para avaliar imagens com muitos artefatos, e utilizou
o método Independent Component Analysis (ICA) para analise de grupo de todas as imagens rs-fMRI,
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em que sdo extraidos componentes de sinal independentes estatisticamente a partir da série temporal
dos sinais concatenados no tempo. Estes componentes séo entdo ordenados, pelo grau de correlacéo
com um padrédo da rede DMN. A etapa de ICA foi realizada pela ferramenta GIFT [9]. Todas as etapas
foram intercaladas com testes de qualidade visual dos resultados.
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Figura 2: Fluxograma do pipeline utilizado.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A Tabela 1 contém uma andlise dos dados do dataset que contém pacientes com SLE e
controles, obtida com base nas informagfes coletadas nos arquivos e no primeiro teste de qualidade
visual. A Tabela 2 mostra alguns parametros da aquisicdo das imagens.

Tabela 1: Caracteristicas dos participantes do estudo.

Antes do teste de qualidade Apos o teste de qualidade
Grupo N°® Sujeitos N°® Sujeitos | Média idade | Idade maxima | ldade minima
SLE 39 37 38 anos 65 anos 15 anos
Controle 49 46 33 anos 69 anos 10 anos

Tabela 2: Pardmetros de aquisicéo.

Scanner Tipo | Tempo de eco (TE) (s) | Tempo de repeticio (TR) (s) | Volumes | Dimensdes (mm) | Voxel fmm) |Aquisigdo (min)
Imagem estrutural | Philips Achieva 3T T1 0,0032 0.007 1 180 x 240 x 240 1x1x1 6
Imagem fMRI Philips Achieva 3T T2* 0,03 2 180 80 x 80 x 40 3x3x3 6

Tabela 3: Tempos de processamento médios calculados para as etapas com 0 SPM 12.
Realign (Est & Res) | Coregister (Estimate) | Segment | Normalize(write) Smooth
Tempo de processamento médio (min) 00:47 00:23 03:45 00:12 00:14

A Tabela 3, mostra os tempos médios para a execucdo das etapas de pré-processamento para
cada imagem, medidos no computador do laboratério. Os processamentos podem ser feitos de forma
eficiente em qualquer computador moderno, com os tempos de duracdo dependentes do hardware. E
recomendado ter pelo menos 3 GB de RAM. Para este estudo, a pasta com o dataset e 0os arquivos
gerados pelo SPM12 [3] ocupou 44,7 GB.

Durante o pré-processamento com SPM12 [3], foram anotadas as 12 imagens em que a
movimentacao (Figura 3-1) durante a aquisi¢ao ultrapassou 2° de rotacdo e/ou 3 mm de translacéo. Para
verificar o registro das imagens, basta mover o cursor azul e ver se as regiées conferem (Figura 3). E
possivel ver que as imagens obtidas ap6s o pré-processamento (Figuras 3-7 e 3-8), estédo alinhadas no
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mesmo espaco, com a imagem funcional tendo uma aparéncia desfocada devido a aplicacao do filtro
gaussiano para suavizar e filtrar ruidos.

translation

o Kkt A |

rotation

®) 6) @ (8)
Figura 3: Resultados das etapas de pré-processamento com o SPM12. (1): 6 parametros de corpo rigido do
realinhamento (realign); (2) e (3): Imagem média funcional e imagem estrutural T1 registradas, respectivamente
(coregister); (4) e (5): Mapas de segmentagdo da substancia branca e substancia cinzenta, respectivamente
(segment); (6): Imagem T1 com correcdo de intensidade (segment); (7): Imagem funcional suavizada e no
espaco MNI (Normalize e Smooth); (8) Imagem T1 no espago MNI (Normalize).
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Todas as etapas do estudo foram documentadas de forma detalhada, com explicacdes de
conceitos, tutoriais completos de uso de ferramentas e fontes interessantes para consulta, por meio de
anotacdes feitas no GitHub do laboratério, que podem servir como base para futuros materiais de estudo.

CONCLUSOES:

Devido ao grande numero de fatores que podem influenciar os resultados de andlises de imagens
de ressonancia magnética funcional, os estudos nesta area tendem a ser complexos e as metodologias
de analises populacionais tendem a variar nos diferentes trabalhos publicados, que apresentam
resultados promissores, porém ainda nao confiaveis ao ponto de auxiliarem em aplicacdes clinicas de
diagnésticos.

Para o caso especifico de estudos sobre alteragdes na conectividade funcional em casos de
disfuncdes cognitivas associadas ao Lupus Eritematoso Sistémico (SLE), segundo Barraclough et al.,
sdo evidentes alteracdes na Default Mode Network para casos ativos da doenca, e estudos devem seguir
para determinar se essas alteragbes podem ser precursoras de disfungdes cognitivas associadas ao
SLE, e servirem como um método de diagndéstico precoce.

Trabalhos atuais na area de rs-fMRI, estdo sendo feitos para o uso de técnicas de Aprendizado
de Maquina de forma a comparar populacdes de sujeitos e encontrar padrdes de caracteristicas. Maiores
contribuicbes de pesquisadores nesta area sédo sempre bem-vindas, de forma a melhorar a resolugéo
das aquisi¢cdes, aumentar a disponibilidade de dados, e possibilitar inovacdes metodolégicas. Com isso,
este trabalho pode ser utilizado como um guia de facil compreenséao para iniciantes nesta area.

BIBLIOGRAFIA:

[1] LEE, Megan H.; SMYSER, Christopher D.; SHIMONY, Joshua S. Resting-state fMRI: a review of
methods and clinical applications. American Journal of neuroradiology, v. 34, n. 10, p. 1866-1872, 2013.
[2] BIISTERBOSCH, Janine; SMITH, Stephen M.; BECKMANN, Christian. An introduction to resting state
fMRI functional connectivity. Oxford University Press, 2017.

[3] ASHBURNER, John et al. SPM12 manual. Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK, v.
2464, n. 4, 2014.

[4] JENKINSON, Mark et al. Fsl. Neuroimage, v. 62, n. 2, p. 782-790, 2012.

[5] KUMAR, Manoj et al. BrainlAK: the brain imaging analysis kit. Aperture neuro, v. 1, n. 4, 2021.

[6] MARKIEWICZ, Christopher J. et al. The OpenNeuro resource for sharing of neuroscience data. Elife,
v. 10, p. e71774, 2021.

[7] BARRACLOUGH, Michelle et al. The effects of disease activity, inflammation, depression and
cognitive fatigue on resting state fMRI in systemic lupus erythematosus. Rheumatology, v. 61, n. SI, p.
SI139-Sl147, 2022.

[8] (NITRC) NTRC. Artifact Detection Tools (ART). https://www.nitrc.org/projects/artifact_detect.

[9] RACHAKONDA, Srinivas et al. Group ICA of fMRI toolbox (GIFT) manual. Dostupnez [cit 2011-115],
2007.

[10] GORGOLEWSKI, Krzysztof J. et al. The brain imaging data structure, a format for organizing and
describing outputs of neuroimaging experiments. Scientific data, v. 3, n. 1, p. 1-9, 2016.

XXXI Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP — 2023 5



