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Abstract. In the last years, Computer Vision methods have been investigated to
characterize neuroanatomical differences between magnetic resonance
images. This paper describes the implementation of the voxel-based-
morphometry (VBM) optimised using the software Statistical Parametric
Mapping (SPM2) for extracting discriminant information from magnetic
resonance images of subjects suffering from Alzheimer and Obsessive
Compulsive Disorder. We believe that such description might providieea be
understanding of the VBM-optimised method and might help clinicians not
familiarised with this approach to investigate it.

Resumo. Nos ultimos anos, métodos de Visdao Computacional vem sendo
investigados para caracterizar as diferengas neuroanatdomicas “in vivo”
usando imagens de ressonancia magnética estrutural. Este artigo detalha os
procedimentos de implementacdo do método otimizado de morfometria-
baseada-em-voxel (MBV) através do programa “Statistical Parametric
Mapping” (SPM2), para caracterizagcédo de diferengcas em imagens cerebrais
de pacientes com a doenca de Alzheimer e Transtorno Obsessivo Compulsivo.
Acredita-se que tal detalhadamento pode proporcionar um melhor
entendimento do método MBV-otimizado e ajudar especialistas nao
familiarizados com esta abordagem.

1. Introducéo

Atualmente, um grande numero de métodos de Visdo Computacional vem sendo
desenvolvido para caracterizar as diferencas neuroanatémicas “irugaado imagens
de ressonancia magnética estrutural (RM).

Um destes métodos € a morfometria-baseada-em-voxel (MBV) [7oupara
voxel a voxel diferentes imagens de RM do cérebro. Sabe-se quizacad do
meétodo adequado depende obviamente do tipo de diferencas que se espera encontrar
entre as imagens. O método MBV é comumente utilizado para @etéeqiferencas
localizadas nas imagens cerebrais segmentadas em regid@egsiancia cinzenta,
substéancia branca e liquido céfalo raquidiano (LCR).

O objetivo deste trabalho € detalhar os procedimentos de implemertacdo
metodologia MBV-otimizado [7] para caracterizacdo das diferemagtisticas entre
imagens de RM de controles e pacientes com dois tipos de trangisipaigtricos: a
doenca de Alzheimer e o Transtorno Obssessivo Compulsivo. O progreatistital
Parametric Mapping” (SPM2, Wellcome Department of Imaging osmience,



London, UK) [6, 16] aplicado em problemas deste tipo é utilizado para realiz@pas

de normalizacdo espacial das imagens e comparacOes eattishs experimentos
executados neste trabalho reproduzem os resultados gerados pelo métddo MB
otimizado [3, 15] para identificar diferencas estatisticameagtefisantes e plausiveis
com os sintomas conhecidos da doenca de Alzheimer e do Transtorno V@bsessi
Compulsivo.

Este artigo esta divido em seis secbes. Na secao segujate 2sapresenta-se uma
breve descricdo dos transtornos psiquiatricos investigados neste efiagois, na
secao 3, a metodologia de normalizacdo espacial das imageesteeferabordagem
MBV otimizado [7], bem como o0s passos de processamento requeridos para a
caracterizacao das diferencas entre as amostras consideéaddsscritos em detalhes.

Na secdo 4, explicita-se o calculo estatistico utilizado patear as comparacdes entre
as amostras. Na se¢ao 5, os experimentos e resultados exeoettdasabalho sao
discutidos e, finalmente, na secdo 6, conclui-se este artigo aprekese
possibilidades de trabalho futuro.

2. A Doencga de Alzheimer e o Transtorno Obsessivo Compulsivo

A doenca de Alzheimer (DA) é considerada um dos transtornos psitpsatriais
comuns [5, 9] e o Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) ocupa, segundo a
Organiza¢do Mundial de Saude [11], o quarto lugar entre 0s transtornos mais comuns.

DA é uma doenca cerebral progressiva que gradualmente destrén@riane a
habilidade de aprender, raciocinar, fazer julgamentos, se comuni@seepenhar
atividades do dia a dia [1, 9]. Infelizmente, a grande maioria d3®3® que possue
DA ainda ndo sabe desse fato, pois geralmente a doenca é diagadostideamente,
principalmente em idosos. Essa doenca atinge tanto homens quanto mdéhéodss
as racas e classes sociais, sendo conhecida como uma doenca deierregthepois é
mais comum em pessoas que atingem sessenta anos de vida ou mais [5].

O TOC, por sua vez, manifesta-se sobre a forma de alteracéesngortamento
(rituais ou compulsBes e repeticdes), dos pensamentos (obsessbées com® ellvida
preocupacdes excessivas) e das emocdes (medo, desconforto, aflicdo,e culpa
depressdo). O TOC tem como principal caracteristica a pres#mncabsessao;
pensamentos, imagens ou impulsos que invadem a mente e que sao acompanhados de
ansiedade ou desconforto, e das compulsdes ou rituais: comportamentotensdss
voluntarios e repetitivos realizados para reduzir a aflicdo que acompanha as sbsessée

3. Método MBV-Otimizado

O método MBV-otimizado é dividido em duas etapas; a primeira tea@zse pela
criacdo de moldes especificos (ou imagens de referénciaqnditizs imagens de todos
0s sujeitos do estudo e a segunda etapa, utilizando estes moldes cepaimessa
estes sujeitos.

3.1. Criagéao das Imagens de Referéncia

Para a criacdo das imagens de referéncia, procedimentos deizeydwalsegmentacéao,
suavizacgao e calculo de média, conforme ilustrado na Figura 1, sédo executados.



A normalizacdo € um procedimento de alinhamento das imagens quepaeave
garantir que um determinado voxel de uma imagem esteja idealmenésma posicao
(X,¥,2) em todas as outras imagens. As imagens sdo normalizadasdie@oaruma
imagem de ressonancia estrutural T1 (“template”), provida no prag&M2, que é
baseada numa média de 152 sujeitos saudaveis do Montreal Neurologjiceé Ifi0]

e aproximadas anatomicamente ao espaco definido no atlas Talairach e Tornoux [14].

Apos a conclusédo da normalizagéo é feita entdo a segmentacémagans. Nesse
passo cada imagem é dividida em substancia cinzenta, substancea b&Re tecidos
extra cerebrais. A segmentacdo emprega um modelo de andigeudamento [7] que
verifica a intensidade de cada voxel para separar cada grupddie utizando-se o
conhecimento griori da distribuicdo desses tecidos em um individuo normal. Na
segmentacdo, a separacdo dos tecidos em partes ajuda a elimiteaidos extra
cerebrais, como por exemplo, a caixa craniana.

O terceiro passo da etapa de criacdo das imagens de reféramsuiavizacao. Neste
passo, utiliza-se um filtro Gaussiano isotropico que varia de 4mm2atén. Essa
variagdo do valor do filtro gaussiano a ser utilizado na suavizag@berente a
quantidade de voxels vizinhos que serdo considerados para andlise, ou seja, a
intensidade de cada voxel se da pela média ponderada dos valores dosizioxels.

Este processo serve fundamentalmente para eliminar ruidos na imagem [7].
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Figura 1. Criacdo das imagens de referéncia: pré-pr  ocessamento.

A suavizagdo é aplicada em quatro tipos de imagens diferentese thebalho, a
suavizacao nesta etapa foi realizada com um filtro Gaussianépisotde 8mm. As
quatro imagens diferentes nas quais se aplica a suavizacaotsEomstes de cérebro
gue foram segmentadas (substancia cinzenta, substancia branca € 4@Ragem do
cérebro inteiro que foi normalizada no passo anterior ao da segmentacéao.



Os respectivos resultados da etapa de suavizagdo sao posteriatieat®s para
os calculos da média de cada grupo analisado, ou seja, substanciacsuestincia
branca, LCR, e cérebro inteiro. O resultado da média das imagem®sethoocinteiro
resultara na primeira imagem de referéncia, denominada aquietieinfty, conforme
ilustrado na Figura 2. ApOs os calculos das médias de cada seginerdardo
somadas todas as médias e serd entdo aplicado uma nova suavizagamesmo
filtro utilizado na suavizacdo anterior. ApOs essa nova suavizaghoote a segunda e
altima imagem de referéncia que chamaremos de IRef2.img, tarnibsitada na
Figura 2. Ambas imagens de referéncia serdo aplicadas nos preced descritos a
sequir.
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Figura 2. Criacdo das imagens de referéncia: proces  so final.

3.2. Reprocessamento das Imagens

Logo ap6s a criacdo das imagens de referéncia, € iniciado um comjanto
reprocessamentos das imagens originais para evidenciar asgdifeentre os grupos de
pacientes e controles.

Inicialmente, realiza-se uma normalizacdo das imagens osgiseguida de uma
segmentacdo das imagens normalizadas. A normalizagéo € féiandeglobal a fim
de garantir idealmente que os voxels estejam nas mesmas posi¢codasastimagens,
podendo assim obter um resultado confiavel para a segmentacdo que divadgeia
em trés novas imagens (substancia branca, cinza e LCR). Raraliesamento, no
entanto, ndo utiliza-se mais a imagem padrdo T1 [10, 14], masmimeira imagem
que fora construida pelos procedimentos anteriores, isto é, a im&gfthinhg
conforme destacado na Figura 3.



Apos essa segmentacdo inicial utilizando uma imagem refedmaiérebro inteiro
(IRefl.img) para alinhamento, é realizado uma nova normalizacédoa Rest sao
calculados os parametros para que se possa fazer uma normagse@tca para cada
substancia cerebral segmentada, tomando como base a imagem bRef@nstruida
nos procedimentos anteriores, conforme também ilustrado na Figura 3.
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Figura 3. As segmentacdes e 0s parametros calculado s para a normalizacéo
utilizam as imagens de referéncias criadas na etapa  anterior.

Utilizando os parametros de normalizacdo calculados para cadansigysts
imagens originais que descrevem o cérebro inteiro sdo reprocessadasente para
serem segmentadas em substancia cinzenta, branca e LCRpriassdsnentos podem
ser visualizados nas Figuras 4 e 5 a sequir.
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Neste reprocessamento final, adiciona-se a etapa de modulacdo @ouaa
suavizacgao, conforme esquematizado na Figura 5. A etapa de modulagiduteg@io
de preservar e corrigir o volume de cada voxel em relacdo a segoagem de
referéncia IRef2.img anteriormente calculada [7].

O ultimo passo antes da analise estatistica € a suavizacda. digpa elimina-se
eventuais ruidos contidos nas imagens e corrigi-se as bordas. Aaséavizi realizada
com um filtro Gaussiano isotropico de 12mm. Esta especificacdo @;odéo com
testes realizados, a mais apropriada para a analise estatést imagens do estudo em
guestao.
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Figura 5. Segmentacdo, modulacdo e suavizacao.

4. Andlise Estatistica das Diferencas

Para realizar as comparacdes entre as imagens cerebcaistiddes e de pacientes, foi
utilizada a analise estatistica univariada disponivel no progr&it $6, 16]. Esta
analise trabalha com cada ponto da imagem isoladamente, ou sgjéisa @ feita em
cada voxel separadamente.



Uma das estatisticas univariadas que o SPM2 calcula é o “tuden® para
classificar as diferencas existentes entre 0s grupos avaliqu®sheste caso sao 0s
grupos de pacientes e controles de DA e TOC. Entdo, sejam y; as médias dos
exemplos de pacientes e controles respectivamerdg, & g, 0s desvios padrBes de
cada grupo, ond& representa um determinado voxel da imagem. O desvio padrdo
ponderado de todas as amostras pode ser calculado pela seguinte equacéao [12]:

o = J(na ~3o) + (-]

n,+n -2

onde n, e n, representam respectivamente o niumero de amostras de pacieetes e
controles. Pode-se medir quao diferente um determinado voxel ésdtrassamostras
de interesse, utilizando-se a seguinte equacéo [12]:
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Em outras palavras, se quisermos analisar o voxiel todas as imagens, entdo é
verificado o valor do voxel em todas as imagens do grupo do pacientda-caca
média e obtém-se o valor g€, depois é feito o mesmo procedimento para o grupo de
controle para se obtew; . Depois, é verificado a diferenga entre as médias e divide-se
essa diferenca pelo desvio padrédo para levar em conta toda a ajoesesta sendo
trabalhada, podendo assim obter um valot d®is preciso para cada voxel analisado.

Para verificar se o valor de (ou a diferenca entre as amostras) € estatisticamente
relevante, compara-se esse valor para um dado nivel de significantia tabua de
valores da distribuicdo “t de StudérB8, 13]. O nivel de significAncigp serve para
estimar o nivel de certeza que o resultadd déerece. Quanto menor o valor ge
mais confiavel sera o valor de embora ndo haja nenhuma regra para determinar o
valor 6timo dep. Por exemplo, se quisermos noventa e nove por cento de certeza que
as diferencas encontradas ndo sdo devidas ao acaso ou ruido, deve-seescolier

5. Experimentos e Resultados

Para a realizagdo dos resultados experimentais deste trabdihoy-se o banco de
imagens RM mantido pelo Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da USP.

A base de dados de DA é composta por 28 imagens de RM, sendo 14 coriifoles e
pacientes. No experimento relacionado ao TOC, o banco de imagemadatik
composto por 32 imagens de ressonancia magnética sendo 14 controles ient8spac
com diagnostico de TOC. Todas as imagens foram adquiridas usando o egtgpam
1.5T Philips Gyroscan S15-ACS (Philips Medical Systems, Eindhoven, The
Netherlands), incluindo uma série continua de 1.2mm de imagens corong&ieloim c
inteiro, usando seqiiéncias rapidas de T1-weighted (TE = 9ms, TR =3tjuk) 36,
campo de visdo = 240mm, e uma matriz de 256 x 256). Todas as imagens fora
revisadas por um neuro-radiologista de RM. A permissao ética praestudo foi
concedida pelo Comité de Eticas do Hospital Clinico, Universidade al®&#o, S&o
Paulo, Brasil.



A Figura 6 reproduz as principais diferencas encontradas nas susténzenta e
branca, e no LCR, entre as imagens dos pacientes com DA e TOCespectivos
grupos de controles.

Para a andlise DA, pode-se observar pela Figura 6a que exigeenghs nas
regides cerebrais do giro supramarginal (A), cerebelo (B), calesa (D), giro do
cingulo (C) e regides proximas ao sulco central (E) e ao quantioouto (F), conforme
reportado em estudo anterior [3] por especialistas. Essas regghesonadas acima
sao responsaveis pelas seguintes funcdes cerebrais comumenlas adetapacientes
que sofrem de DA [1, 2, 9]: compreensao visual, memadria, homeacdo de ,objetos
emocao, fungdes sensitivas e coordenagao motora.

Alzheimer e controles TOC e controles

4

Substancia Substancie Substanci Substanci: LCR
Cinza Branca Cinza Branca  (Liquor)
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Figura 6. Corte coronal, axial e sagittal de imagen s de RM destacando as diferencas
estatisticas mais significativas (p = 0,001) entre: (a) pacientes com DA e controles; e
(b) pacientes com TOC e controles.

J& as diferencas encontradas entre os pacientes com TOC eesoittrain mais
sutis e restritas as regides do lobo parietal inferior e suf&), e giros supra-marginal
e meédio (H), conforme as ilustracbes da Figura 6b. Tais refpdasy também
identificadas por especialistas como relevantes para cazacéido TOC utilizando-
se experimentos similares [15] e outra modalidade de imagem médica [4].

6. Conclusao

Este trabalho descreveu a implementacdo do método MBV-otimizadeesatoh

programa SPM2 para caracterizacdo de diferencas entre indgydlg de pacientes
diagnosticados com DA e TOC e as respectivas amostras de eonidescreveu-se,
também, os principais procedimentos de normalizacdo espacial eessamento de
imagens que compdem o método MBV-otimizado. Como a estatistazdack pelo

SPM2 analisa a imagem por comparacfes voxel a voxel, as diemmggantradas por
essa analise sdo necessariamente localizadas. Preteno®adrabalho subsequente,
investigar a analise estatistica multivariada para compaeginétodos. Acredita-se



que tal investigacdo possa evidenciar diferencas ainda ndo caaaeter pelas
abordagens estatisticas univariadas usualmente utilizadas.
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