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Abstract. This work presents a novel methodology to create mean brains
composed by in-vivo MR images of the human brain. The idea uses an image
registration strategy in two steps, the spatial alignment using rigid geometric
transformations guided by control points and obtained automatically, aiming
to correct the great sources of misalignment. Using affine transformations the
fine realignment obtains a better final result, minimizing even more the
differences between the images, and also maintaining the proportionality
among the registered volumes. The method was tested in a population of 27
patients diagnosed as health subjects by the MMS neuropsychological test.

Resumo. Este trabalho apresenta uma metodologia para criagdo de cérebros
médios a partir de volumes in-vivo, imaginografados por ressondncia
magnética. A abordagem adota uma estratégia de registro em duas etapas: o
alinhamento espacial que utiliza transformag¢oes geométricas rigidas,
utilizando-se a técnica de pontos de controle, que sdo obtidos de maneira
automdtica, e o registro fino dos volumes, e transformagoes afins, o que visa
garantir a proporcionalidade dos volumes cerebrais registrados. O método foi
testado em uma populac¢do de 27 pacientes classificados a priori como sadios,
por meio do teste neuropsicologico MMS.

1. Introducao

O diagnostico de doengas neurodegenerativas, tal como o mal de Alzheimer, utiliza
protocolos mistos [Pend-Casanova 1999], e testes neuropsicoldgicos e exames
radioldgicos sdo empregados no diagnostico. A abordagem mista decorre do fato de

que, em muitos casos, o diagnéstico preciso ¢ influenciado por varios fatores de
incerteza que dificultam a tomada de decisdo clinica.

Devido a nao existéncia de um “padrao ouro” definindo a anatomia base e o
volume cerebral médio esperado em uma pessoa saudavel, tais comparagdes sao
aplicadas efetivamente em apenas um numero limitado de situa¢des. Definir tal padrdo
implica uma série de dificuldades, uma vez que a anatomia e o volume do cérebro
humano apresentam consideraveis variagdes entre pacientes distintos, como, por
exemplo, entre homens ¢ mulheres, criangas e adultos, ¢ quanto a raga, idade e
predisposi¢ao a doengas neurodegenerativas.
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Uma possivel maneira de se executar estudos prospectivos a respeito da atrofia
cerebral ¢ executar uma comparagao entre exames de um mesmo paciente, produzidos
de maneira cronoldgica. No entanto, embora esta seja uma abordagem valida,
dificuldades sd3o novamente observadas. Para que o método seja possivel, faz-se
necessaria a existéncia de um exame prévio do paciente. O exame prévio nao deve ser
nem muito anterior ao exame atual nem muito préximo, pois, se o for, o valor clinico da
compara¢ao pode ser comprometido. Faz-se necessario ainda que o exame prévio esteja
acessivel, o que pode ser uma complicacdo em termos de ética médica e tempo de
acesso a informacdo, e, por fim, existe a possibilidade de que a neurodegeneracao ja
tenha se manifestado no exame prévio, o que permitiria apenas uma avaliacdo relativa
do grau da severidade da doenga.

Para a comparacdo entre cérebros de um mesmo paciente, faz-se necessario
ainda que os volumes radioldgicos sejam alinhados, uma vez que, executados em
diferentes datas e possivelmente com utilizagdo de diferentes equipamentos de
imaginografia anatomico/funcional, componentes de desalinhamento espacial e ruidos
provavelmente serdo observados.

As técnicas computacionais necessarias para executar o alinhamento dos
volumes cerebrais a serem comparados sdo bem documentadas, como observado em
[Maintz 1998, Brow 1992]. No entanto, as mesmas fontes postulam que os métodos de
registro de imagens sdo, consideravelmente, dependentes da aplicagcdo, tal como
observamos em [Alexander 1996, Johnson 2002 ] em que técnicas fundamentadas em
pontos de controle e técnicas baseada na intensidade dos pixels sdo utilizadas
respectivamente. O registro dos volumes ¢ dependente também das modalidades
envolvidas, e técnicas distintas sdo utilizadas para registro de monomodalidade e
multimodalidade.

No entanto, uma vez alcancado o registro dos volumes radioldgicos, a etapa
subseqiiente refere-se a comparacdo estatistica dos volumes alinhados, utilizando
técnicas de VBM — Voxel Based Morphometry [Ashburner 2000], para obter medidas
quantitativas/qualitativas referente a possivel neurodegeracdo, em escala global/local,
habilitando assim o neuroradiologista a efetivar seu laudo. Embora factivel, o método
descrito ¢ aplicado em apenas um subgrupo dos casos observados, devido as limitagdes
descritas anteriormente.

Uma possivel abordagem, capaz de suportar um maior nimero de casos, refere-
se a utilizagdo de um cérebro médio, ou seja, um volume radioldgico produzido de
maneira sintética, composto por uma quantidade estatisticamente confidvel de
exemplares que compartilhem um conjunto de caracteristicas comuns. Frente a
existéncia de tal “cérebro padrao”, para que uma comparacao seja possivel basta que o
volume a ser comparado seja registrado no espaco estereotaxico padrdo e, entdo, tal
como no caso da comparacdo mono paciente, que se utilizem técnicas estatisticas ou de
VBM para estimar o grau de disparidade entre os volumes.

2. Material

A metodologia aplicada para o desenvolvimento do cérebro médio utilizou como base
de estudos uma populacdo inicial de 24 pacientes, fornecida pelo hospital universitario
Johannes Gutenberg — Mainz — Alemanha. Os exames referem-se a dez (10) homens e
quatorze (14) mulheres com idade variando de 52 a 86 anos. Todos os pacientes foram
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previamente anonimizados e foram gerados com utilizagdo de um aparelho de
ressonancia magnética modelo Siemens Magneton Sonata 1.5 Tesla TR=9.7s, TE=4s,
campo de observagdo 22cm em matrizes de 256x256 pixels, em que se geraram séries
MPRage, T1 de alta resolugdo, compostas por 180 cortes na orientagdo sagital, com
voxel isométrico de 1.0 mm?®.

Todos os pacientes possuem um teste neuropsicoldgico adicional, padrao para
definicao do estado mental dos pacientes chamado MMS — Mini Mental State [Folstein
1975], utilizados efetivamente para o diagnostico e atestando todos eles como séabios.
Em pesquisa cadastral com os pacientes foram levantados dados relativos a sua
predisposi¢cdo ao desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, tal como descrito em
[Abdala 2005].

3. Métodos

A criagdo de cérebros médios ¢ uma tarefa nao trivial, e pode ser dividida em varias
etapas. Estas sdo apresentadas de maneira esquematica na Figura. 1. No entanto, dentre
todos os passos necessarios para sua efetiva criagdo, a etapa referente ao registro de
imagens [Van Den Elsen 1993, Crum 2003] pode ser considerada o real desafio do
processo. Existem diversos sistemas, tais como o SPM [UCL 2005] e o MRIcro [Rorden
2000], que se prestam a execucao de tal tarefa, e, ainda, diversas outras pesquisas [Likar
2001, Christensen 1999, Ratib 1988, Christensen 1997] postulam formas de executar o
registro de imagens de imagens médicas. Os sistemas supracitados baseiam-se em
técnicas de registro que utilizam transformagdes elésticas e que transformam de maneira
local apenas parte do volume, visando assim a minimizagao do erro proveniente do nao
alinhamento dos volumes. Transformacdes locais quaisquer sdo oOtimas formas de
corrigir distor¢des induzidas por fontes vérias, mas ndo garantem que a
proporcionalidade global do volume seja mantida.

Populacao volume de

referéncia

Populacao
Normalizada

Figura. 1 — Processo para geragao de cérebros médios

A metodologia proposta neste artigo prevé a utilizacdo de transformacdes afins
aplicadas de maneira global, garantindo assim que a proporcionalidade dos cérebros
seja mantida, uma caracteristica necessaria para que a estimativa estatistica do cérebro a
ser executada posteriormente nao tenha seu valor minimizado.

Os passos para a criagdo de cérebros médios podem ser descritos como segue.

155



VI Workshop de Informatica Médica - WIM2006

3.1. Escolha do paciente de referéncia

O paciente, ou volume de referéncia, ¢ aquele, dentre a populacdo, que sera escolhido
de maneira empirica para definir o espago de coordenadas padrdo com o qual todos os
demais volumes da populagdo serdo alinhados. Qualquer paciente da populagdo é um
potencial candidato para a selecdo; no entanto, a metodologia prevé a selegdo do mesmo
de acordo com alguns critérios, como a posicao relativa dos ventriculos, visando manter
o cérebro o mais proéximo do centro do volume.

3.2. Normalizacao da intensidade do sinal

Para a normalizagdo da intensidade de escala das imagens de MRI utilizadas, foi
adotada a metodologia proposta por Nyul et. all (1999). E proposto, neste trabalho, que
a intensidade de sinal de volumes radiologicos obtidos a partir da mesma parte do corpo
podem ser normalizados para uma escala de intensidades padrdo, definida por um
processo de andlise das escalas originais dos volumes.

Apo0s aprender os parametros de normalizacdo, os histogramas dos volumes sao
normalizados com utiliza¢do dos parametros previamente levantados, obtendo-se,
assim, imagens em que a padronizagdo da escala de intensidade apresenta uma
representatividade estatistica de P < 0.01, com significancia anatomica maior, se
comparadas com as imagens originais.
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Figura. 2 — Exemplos de imagens com diferentes escalas de cores,
histogramas, e normalizagcao de intensidade de B em relagédo a A

3.3. Normalizacao espacial Rigida

Algumas metodologias de registro de imagens, tal como descrito por Viola (1995),
utilizam uma etapa preliminar, também conhecida como normaliza¢do espacial. Esta
etapa prevé a utilizacdo de transformagodes rigidas (e.g. translagdes e rotagdes) que
apresentam baixa complexidade computacional e, conseqiientemente, de rapida
execucdo, para perfazer a corre¢do das grandes fontes de ndo alinhamento, antes de se
executar a etapa de mapeamento de transformag¢des mais complexas, como as afins,
projetivas e curvas.

A normaliza¢do espacial utiliza uma variante do algoritmo ICP — Iterative
Closest Point, desenvolvida no escopo deste trabalho, em que apenas transformagdes
rigidas sdo permitidas. Utilizando heuristicas especificas, tais como o método conhecido
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como threshold accepting [Gunter 1990], visamos contornar o problema encontrado no
algoritmo ICP proposto inicialmente por Besl (1992), em que se garante apenas uma
convergéncia monotonica para um minimo local. Esse método ¢ uma modificagdo do
método simulated annealing [Van Laarhoven 1987], e a diferenga ¢ que o threshold
accepting atua de forma deterministica. Esse método ¢ aplicado sobre os valores de
coeficientes de correlagdo encontrados, pois esses ¢ que dardo uma medida
independente da escala.

O funcionamento dessa técnica de contorno de minimos locais ¢ o seguinte: um
threshold ¢ definido inicialmente, ¢ o método ¢ executado até onde ndo haja mais
convergéncia para esse limite. Chegando a esse ponto, o threshold ¢ reduzido, e o
processo se repete até que um valor de threshold final ou um valor de erro esperado seja
encontrado.

A Figura. 3 apresenta duas situacdes distintas. Em A e B pode-se observar a
mesma regido anatomica de diferentes pacientes antes do processo de alinhamento
rigido. Em C, ¢ apresentada a sobreposi¢do das duas imagens, visando-se salientar as
fontes de nao alinhamento. D ¢ E apresentam outras sec¢des axiais dos mesmos
pacientes, porém em altura diferente das primeiras, apds a normalizagdo espacial. F
mostra a sobreposicdo de D e E, demonstrando-se assim, de maneira visual, que as
fontes de ndo alinhamento, embora ndo sanadas completamente, foram grandemente
minimizadas.

Figura. 3 — Exemplos de imagens na mesma regido anatéomica, nao alinhadas
rigidamente (A, B) e apos o alinhamento (D, E). Sobreposigao das imagens C e
F

Para a composi¢do da nuvem de pontos sobre a qual o ICP ird iterar foram
utilizados pontos de referéncia anatdémicos, extraidos automaticamente por meio de
processos de visdo computacional, tal como descrito em [Abdala 2005]. O Processo de
normalizacdo espacial procura, entdo, de maneira iterativa, encontrar a fun¢do de
mapeamento que minimiza a distancia média quadratica entre as nuvens de pontos a
serem alinhadas.

O LMS - Last Mean Square foi utilizado como funcao de representacdo da
qualidade do alinhamento, e pode ser descrito como segue:

1 & .
€rms = de(yik,pi,() , onde: .

P i=1
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Py={Pix} e Yx = {Yi} sdo conjuntos de pares de pontos I

Np corresponde ao niimero de pares de pontos correspondentes entre os dois
conjuntos;

d(pl,p2) ¢é a distancia entre dois pontos. Essa distancia ¢ normalmente medida
com uso da distdncia Euclidiana, que pode ser definida da seguinte forma, para

pontos tridimensionais:

d etia = \/(plx _pzx)2 +(pyy _pzy)2 +(piy _pzz)2 111

3.4. Registro volumétrico afim

Apos a normalizacdo espacial, os volumes a serem alinhados j& se encontram, ainda que
grosseiramente, alinhados a um mesmo espago de coordenadas. A etapa subseqiiente
refere-se ao registro fino. Utilizando transformagdes afins (e.g. translagdes, rotagdes e
escalonamentos), e utilizando ndo pontos de controle, mas todos os voxels dos volumes
a serem alinhados [Barnea 1992, Berger 1999, Butz 2002, Cheng 2003, Christersen
2001, Davatzikos 1996], ou seja, o conteido em termos de intensidade de sinal dos
volumes, deve-se corrigir as fontes de ndo alinhamento que ainda persistem. A mesma
técnica de threshold accepting ¢ entdo utilizada sob a forma de heuristica, para
minimizar a fun¢do de custo. No entanto, a fungdo de custo necessaria para a
mensura¢do do grau de correlacdo utilizada foi o SSDA [Barnea 1992] — Sequential
Similarity Detection Algorithm — uma variante do correlacionamento cruzado mais
eficiente, e dois principais melhoramentos sdo oferecidos. Primeiro, ela sugere uma
medida de similaridade E(u,v) computacionalmente muito mais simples, definida na
féormula IV.

E(u,v):zZ‘T(x,y)—I(x—u,y—v)‘ v

A versao normalizada do SSDA ¢ definida pela formula V,

E(u,v)zzz T(x,y)—YA"—I(x—u,y—v)+}(x,y)

A A

onde 7 e I sdo as médias do template, ou imagem de pesquisa, ¢ a janela local da
imagem de referéncia, respectivamente. Mesmo no caso ndo normalizado, um minimo ¢é
garantido para um casamento perfeito. A correlacdo, no entanto, requer a normalizag@o
e o gasto em multiplicacdes.

A segunda melhoria foi introduzida por Barnea (1992) refere-se a uma estratégia
de busca, e, no caso mais simples de ndo registro translacional, essa estratégia consiste
em um threshold seqiiencial em que, para cada possivel janela de pesquisa, a medida de
erro ¢ acumulada até o valor de threshold ser excedido. Para cada janela, apos o
threshold ser excedido o ntimero de pixels a ser analisado ¢ armazenado. A janela
examinada que possuir maior numero de pontos e menor medida de erro sera

considerada a melhor janela de registro.
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3.5 Geraciao do mapa médio

Apoés a normalizagdo espacial baseada na intensidade de sinal dos voxels, estimar o
cérebro médio consiste unicamente em um processo algébrico. Para a composi¢do do
cérebro médio, dois tipos de informagao sdo levantados. A primeira refere-se ao cérebro
médio propriamente dito, uma versao passivel de visualizacdo em que a intensidade de
sinal de cada voxel é composta pela média dos voxels de todos os elementos da
populacdo em uma dada posicdo, identificada tridimensionalmente por (¢, y, A), em
coordenadas do espaco. A informagao adicional refere-se ao desvio padrao da
intensidade de sinal observado localmente voxel a voxel. Embora seja uma informagao
ndo visualizavel, como descrito em [Abdala 2005], sua utilizacdo permite a
maximizagdo do valor pratico dos volumes médios, uma vez que, representando a
variabilidade dos voxels, permite mensurar em processos comparativos a pertinéncia de
valores de outros exames ao espago de distribuigdo dos valores do mapa médio. O
processo para geragdo dos volumes médios e de desvio padrdo pode ser descrito como
pelas formulas VI, VII, VIII e IX.

Su(@ 7, )=, D 3 > D(p,vol,,(¢,7,2)) VI
Su(@.r =3 3 S (D(p.vol,, (.7, M) VI
S A
MB, (0.7, )= > > %‘ VIl
S A,)—P-(MB A,)°
SDvol(wa ]/,ﬂ,) — 2;1 z::l Zj_l\/ sd ((05 7> a) PEI vol(¢a Vs a) ) IX

Em que MB,,  — Mean Brain — refere-se ao volume médio, D ¢ a funcdo que
mapeia o volume de um dado elemento da populagdo para seu volume registrado ao
espago padrdo de coordenadas, vol,.e € 0 volume registrado, Sy, € 0 somatdrio de todos
os voxels de mesma coordenada (¢,y,4) dos elementos da populacdo, e P, a

cardinalidade da populagao.

SD,,; refere-se ao volumes de desvios padrao, e S;; ¢ 0 somatorio quadratico de todos os
voxels na coordenada (¢, y,4) dos elementos da populacao.

Figura. 4 — Exemplos de secgdes axiais do mapa médio gerado

A Figura. 4 apresenta alguns exemplos de secgdes axiais do cérebro médio
gerado utilizando-se o formalismo descrito anteriormente. Como ¢ possivel observar,
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detalhes especificos da anatomia cerebral se apresentam de forma embagada, uma
conseqliéncia direta do processo de estimativa média.

4. Resultados

Os resultados diretos deste trabalho foram a proposicdo de uma metodologia para
geracao de cérebros médios e a conseqiiente criagdo de um sistema computacional
(Figura. 5) para composi¢ao automatica de cérebros médios.
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Figura. 5 — Tela do sistema criado para geragao automatica de mapas médios

A validagdo dos métodos de registro de imagens empregados, e das heuristicas
para maximizacdo da chance de obtencdo de melhores minimos locais ou,
possivelmente, de um minimo global, tanto no processo de normalizagdo espacial
guiado por pontos de referencia, quanto no processo de registro de imagem baseado na
intensidade de valores de escala dos voxels, decorre diretamente de suas proposigdes, €
ndo serd demonstrada aqui. Podem ser consideradas contribuicdes relevantes a
utilizagdo de transformagdes afins para a composi¢do de mapas médios, validada e
discutida por Abdala (2005), e a utilizagdo de heuristicas para a aceleracdo da
convergéncia dos algoritmos de mapeamento de fungdes de mapeamento de
transformagdes geométricas.

5. Conclusoes

Observou-se que a utilizacdo de transformagdes geométricas afins para execucdo de
registro volumétrico e posterior estimativa do cérebro médio, embora ndo forneca um
casamento preciso das regides anatomicas, produz um alinhamento satisfatorio, o que
viabiliza a metodologia. A ndo utiliza¢ao de transformacgdes locais eldsticas permite que
a variabilidade anatémica de diferentes elementos da populacdo esteja presente no
cérebro médio final, fato necessario para o ndo mascaramento de sua representatividade
estatistica.

A populagdo inicial de estudo, embora relativamente grande, carece de maior
representatividade estatistica, visto que, no plano amostral definido para a
caracterizagdo da populagado utilizada neste estudo, identificou-se, por meio de célculos
estatisticos referentes ao dimensionamento do numero de amostragem, que uma
populacdo minima de 137 pacientes seria necessdria para garantir uma faixa de
confian¢a no modelo de 95%+5%.
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