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Ferramentas para fusdo de imagens dos métodos
de tomografia computadorizada, ressonancia magnética
e ressonancia magnetica funcional para
aplicacéo pré-neurocirdrgica

Seeking tools for image fusion between computed tomography, structural and
functional magnetic resonance methods for applications in neurosurgery

Liana Guerra Sanches da Rocha!, Edson Amaro Junior?

RESUMO

Objetivo: Avaliar ferramentas de fusdo de imagens geradas por
tomografia, ressonancia magnética estrutural e funcional. Métodos:
Foram realizados exames de ressonancia magnética e ressonancia
magnética funcional com paradigmas motor e somatossensitivo em
aparelho de 3.0 Tesla em voluntario com tomografia de cranio prévia.
Os dados de imagem foram analisados por diferentes programas
e os resultados, comparados. Resultados: Determinamos um
fluxograma de processos computacionais que permitiram mensurar
a congruéncia espacial entre as modalidades. Nao foi encontrada
ferramenta computacional que, isoladamente, permitisse todo o
conjunto de funcionalidades necessarias para atingir o objetivo.
Conclusao: 0 processo de fusdo das trés modalidades mostrou-
se vidvel com a utilizacdo de quatro softwares de acesso gratuito
(OsiriX, Register, MRIcro e FSL) e pode servir de base para a
construgao de um software proprio para uso como ferramenta virtual
pré-neurocirtrgica.

Descritores: Imagem por ressonancia magnética; Tomografia
computadorizada por raios X; Processamento de imagem assistida
por computador; Neurocirurgia

ABSTRACT

Objective: To evaluate tools for the fusion of images generated
by tomography and structural and functional magnetic resonance
imaging. Methods: Magnetic resonance and functional magnetic
resonance imaging were performed while a volunteer who had

previously undergone cranial tomography performed motor and
somatosensory tasks in a 3-Tesla scanner. Image data were analyzed
with different programs, and the results were compared. Results:
We constructed a flow chart of computational processes that allowed
measurement of the spatial congruence between the methods. There
was no single computational tool that contained the entire set of
functions necessary to achieve the goal. Conclusion: The fusion of
the images from the three methods proved to be feasible with the use
of four free-access software programs (OsiriX, Register, MRIcro and
FSL). Our results may serve as a basis for building software that will
be useful as a virtual tool prior to neurosurgery.

Keywords: Magnetic resonance imaging; Tomography, x-ray computed;
Image processing, computer-assisted; Neurosurgery

INTRODUCAO

Os exames de diagndstico por imagem fazem parte
da rotina pré-cirugica de diversas especialidades, in-
cluindo a neurocirurgia. Os avangos tecnoldgicos nes-
sa drea permitem hoje a coleta de dados que demons-
tram estruturas anatdmicas, lesoes e a relacdo entre
elas com alta resolucao espacial e grande definicao de
contrastes.

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonén-
cia magnética (RM) apresentam maneiras diferentes
de aquisicao de imagens, o que lhes conferem carac-
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teristicas especificas na demonstracao das estruturas.
A TC utiliza o principio fisico de atenuacdo de feixes
de raios X (RX)®, que atravessam as estruturas de
diferentes densidades e sao captados por detectores
sensiveis a radiagdao. Assim, estruturas densas, como
0ss0, com graus de atenuagao extremos, contrastam-se
com estruturas como o liquor, de menor atenuacao. A
RM utiliza os sinais dos spins nucleares de prétons de
hidrogénio, orientados em um campo magnético cons-
tante. Ondas de radiofrequéncia (RF) especificas for-
necem energia ao sistema e, ao ser liberada, é captada
por bobinas®. O controle desse fendmeno, chamado
“relaxacdo”, feito na aquisicao dos dados, fornece os
contraste entre as estruturas com mais hidrogénio (o
liquor, por exemplo) em relacdo as que possuem me-
nos hidrogénio (o 0ss0).

A RM funcional (RMf) emerge como meio de me-
dicdo indireta da atividade neuronal, por meio das di-
ferencas de concentragio de oxigénio no sangue (arte-
rial e venoso) como um contraste enddgeno, chamado
Blood Oxygen Level Depended (BOLD)®%. As diferen-
cas de propriedades magnéticas entre oxi e desoxi-he-
moglobina sdo captadas pelo equipamento de RM e
analisadas por métodos estatisticos que resultam na
probabilidade de certa regiao do cérebro estar envolvi-
da na execucdo da tarefa proposta (paradigma).

A fusao de imagens de duas modalidades é bastan-
te difundida, como entre PET e TC, SPECT ¢ TC. A
informacao funcional fica correlacionada no espaco,
sobreposta a imagens de alta resolucao, o que permite
ao cirurgiao um planejamento mais detalhado, com in-
tuito de evitar lesoes em estruturas eloquentes durante
o procedimento.

O neurocirurgiao utiliza-se das caracteristicas da
TC para visualizacao de pontos-chave de acesso na
calota craniana, e da 6tima resolucdo espacial da RM
para diferenciacao de estruturas encefalicas. Adicionar
a informacao funcional da RMf associada a informagao
estrutural agregaria melhor resolucdo espacial e tem-
poral em relacdo a outras técnicas funcionais, como o
SPECT.

Porém, ao buscar ferramentas de fusio multimo-
dalidades, percebemos que os trabalhos convergem em
duas modalidades especificas, por exemplo, a fusdo de
TC e RM para uso em neuronavegadores cirurgicos®.
Neste estudo propomos a adi¢cdo de uma terceira mo-
dalidade, como a RMf, a fusao de TC e RM, buscan-
do programas na rede mundial de computadores ou no
mercado que suportassem mais de uma transformagao
de imagem ou que permitissem diferentes formatos
entre si.
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OBJETIVO

Avaliar ferramentas para fusao de imagens entre as mo-
dalidades de tomografia computadorizada, ressonancia
magnética estrutural e funcional.

METODOS

Para os testes em variados programas, foi realizado um
exame de RM e RMf de voluntario selecionado por ja
ter uma TC de cranio recente no mesmo servico. Os
dados foram coletados no Departamento de Medicina
Diagnostica e Preventiva do Hospital Israelita Albert
Einstein (HIAE) e o voluntério assinou o termo de con-
sentimento livre e esclarecido. O protocolo foi aprova-
do pelo comité de ética do HIAE.

As imagens de TC foram obtidas em equipamentos
multidectores Aquilion 64 (Toshiba Medical, Japao),
com 64 fileiras de detectores e protocolo para voxels
isotrépicos (cortes de 0,5mm e incremento de 0,3mm,
pitch de 0,7Smm, FOV de 240mm, 120kV e 225mAs).
As imagens foram enviadas para o sistema PACS
(Picture Archiving and Communication System) da
Carestream Health (Canada).

As imagens de RM foram adquiridas no sistema
Magneton TIM Trio (Siemens Medical, Alemanha) de
3 Tesla (T) de campo principal e gradiente de S0mT/m
(slew rate 150mT/m/s). Utilizou-se bobina de cranio
Head Matrix dedicada de 12 elementos. Os parametros
da sequéncia estrutural foram: sequéncia prospective
aquisition correction (PACE), com cortes suficientes
para cobrir todo o encéfalo em sagital, espessura de
1,Imm com 50% de incremento, FOV 240mm, TR
2300, TE 2,98, tempo de inversao (TI) de 900ms em
matriz de 256 por 230.

Para deteccao do efeito BOLD, utilizou-se a se-
quéncia Echo Planar Image (EPI) em gradiente eco
(GRE). Foram 32 cortes de voxels isotropicos de 3,3mm
dispostos na angulacio das comissuras anterior e poste-
rior (espessura 3,5mm, incremento 10%, matriz 64x64,
FOV de 210mm, TR 2000ms ¢ TE 30 ms). Os para-
digmas aplicados foram: tarefa motora finger tapping,
aposicao entre o polegar ¢ os demais dedos, de forma
sequencial, realizada por 20 segundos alternados por
20 segundos de repouso, orientados por sinais auditi-
vos de MEXA e PARE; e tarefa somatossensitiva, com
a estimulacido da polpa dos dedos da mao por objeto
macio durante 20 segundos, alternados por 20 segundos
de repouso.

As imagens adquiridas na sessao de RM foram en-
viadas via rede interna (PACS) para a estagao de traba-
lho 1, na qual estavam as imagens de TC. Foram sele-
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cionadas as imagens do formato de Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM) e transforma-
das para o formato Analyze (Mayo Clinic, Rochester,
EUA), para utilizacao dos programas de processamento
e fusdo de imagens. Essa transformacéo foi feita no pro-
grama MRIcro (http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/
mricro.html).

Na estacao de trabalho 2, composta por um micro-
computador com sistema operacional Macintosh, foi
realizada analise estatistica dos dados de RMf com o
programa FSL (Analysis Group, FMRIB Center, Oxford
University, UK).

A pesquisa dos algoritmos de fusdo de imagem se
deu por meio de buscas em fontes bibliograficas no
PubMed, utilizando os termos “fusion” associado a
“imaging” “mri” e “ct”. Os resultados foram artigos téc-
nicos de construcdo e aprimoramento de softwares de
uso no local de desenvolvimento académico.

RESULTADOS

A pesquisa resultou no encontro de quatro softwares
de livre acesso que realizavam a fusao de imagens de
TC e RM e poderiam exportar o resultado num for-
mato amigavel para interacdo com outros programas.
Foram testados pela pesquisadora para esta tarefa:
CAT3D®: 3D Slicer®, OsiriX” e Register (Adam Guthrie,
Montreal Neurological Institute — http://noodles.bic.
mni.mcgill.ca/ServicesSoftwareVisualizationTools/
HomePage). O CAT3D € um programa desenvolvido
para fusdo de imagens utilizadas para fins de radio-
terapia, que foi adaptado de para os objetivos aqui
propostos. As modificagoes foram realizadas em sua
programacdo para que formatos de imagem da RMf
fossem aceitos. Foram escolhidos quatro pontos de
referéncia para marcagdo em TC e RM, que geram
informacdo ao programa para que ocorra 0 processo
automatico de fusao. Apds a marcacao manual dos
pontos, o programa realiza um ajuste automatico
usando o algoritmo de informagao mutua. Houve uma
boa congruéncia com os pontos marcados e as bordas
externas da TC/RM (Figura 1). Testamos também a
fusdo da imagem da RMf em seu formato Analyze.
Esse formato ¢ demonstrado nao em forma de mapas
de ativacdo e sim com as imagens EPI adquiridas no
aparelho somadas a informacao de alteracao de sinal
no voxel. Como se trata de uma imagem de matriz es-
pacial grosseira, a congruéncia da fusao com as ou-
tras modalidades de matriz fina perdeu valor estatis-
tico. Outro fator foi a nao realizacao de imagem 3D
pelo programa, apenas a visualizagdo dos pontos nas
imagens fundidas entre duas modalidades: TC-RM,

Figura 1. Demonstragao da congruéncia entre as modalidades de tomografia
computadorizada (parte dssea, externa) e ressonancia magnética (parte
encefdlica, interna) pelo programa CAT3D

RM-RMf, TC-RMf. Nao foi possivel demonstrar as
trés modalidades juntas.

O software Slicer demonstrou ser uma ferramenta
mais amigével de fusdo de imagens, com quatro janelas
visualizadoras, sendo os trés planos ortogonais e uma
que permite rotacao livre entre os planos, demonstran-
do todos ao mesmo tempo, em qualquer corte selecio-
navel.

A fusao foi realizada manualmente, com 0s recursos
gréficos ajudando na correta colocagao das bordas, vi-
sualmente ajustadas. E possivel realizar posteriormente
o alinhamento automético a partir desse passo, porém
0 programa apresentou erro em todas as tentativas. O
grande nimero de imagens por volume de TC e RM em
relacao a versao do software é o provavel motivo desse
problema.

O software Register foi o escolhido para utilizagao
no trabalho de registro entre TC e RM. Esta disponi-
vel na rede mundial de computadores gratuitamente. E
um algoritmo que faz parte do Brain Imaging Software
Toolbox do McConnell Brain Imaging Centre (Montreal
Neurological Institute, Canada). Os tutoriais disponiveis
no sitio eletronico do software deram o suporte para o
aprendizado da técnica e da aplicabilidade.

Para carregar as imagens nesse programa, foi ne-
cessario reducao linear isotropica das dimensdes dos
volumes de TC e RM, uma vez que o algoritmo nao
suportava imagens com ndmero de voxels maior que
256x256x256. Essa reducao foi realizada com algoritmo
simples, utilizando o software MRIcro. Com volumes
isotropicos em formato Analyze, havia necessidade de
transformé-los no formato nativo utilizado pelo pro-
grama Register (.mnc). Tal transformacao se deu em
duas etapas: utilizando o FSL (pacote utilizado na ana-
lise de imagens funcionais) fsichfiletype, que converteu
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as imagens para o formato NIFTI (.nii) e, a partir deste,
no pacote Register, com o algoritmo (nii2mnc) para con-
VErsao em.mnc.

Os volumes sdo carregados na plataforma e inicia-se
a fusao a partir da disposi¢cao de pontos de congruéncia
entre as duas aquisicoes, iniciando-se pelos cristalinos
direito e esquerdo, conduto auditivo interno direito e
esquerdo, sela turcica, ponto central do osso occipital,
seio frontal e o ponto mais proeminente do nariz. Essa

Save Transform

gz |
[ tosamogs |
[Fracsfocm Type |
[ g v |
[ iterp Pt |

disposicao foi escolhida e mostrou-se eficaz para o em-
prego do tipo de transformagao selecionado (full affine
12 parameter). Foi possivel, a partir dai, tornar disponi-
veis mais pontos até alcangar o ajuste ideal.

O resultado é um volume ajustado, e seu visualiza-
dor permite a mudanga de transparéncia entre as mo-
dalidades para conferéncia. Todo o volume é verificado,
confirmando o registro das imagens entre tomografia
e ressonancia (Figuras 2 e 3). Esse novo volume € sal-

Figura 3. Tela de trabalho do software Register: apds a colocacéo dos pontos, a imagem fundida resultante aparece na terceira coluna
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vo no formato fornecido pelo programa (.mnc). Nova-
mente, usam-se os comandos para retornar ao formato
Analyze, de maior aceitacdo em programas de visuali-
zacao de imagens. A imagem resultante € o registro de
uma das modalidades (imagem fonte) no espaco tridi-
mensional da outra (imagem alvo). Foi escolhida a ima-
gem de RM como imagem fonte, a qual foi transforma-
da espacialmente para corresponder a imagem de TC.

Figura 4. Exemplo de imagem 3D da fusao de ressonancia magnética estrutural
e funcional da 4rea motora: em amarelo, os locais de maior alteracéo de sinal
detectada

Figura 5. Exemplo de fusdo de imagens resultante do trabalho: o cérebro pela
tomografia computadorizada, ressonancia magnética estrutural e funcional

Equipamentos
RMe TC > "
Estagao de trabalho 1

Programas:

Mricro

- Calibragdo da resolugao
MRI Convert

- Mosaico RMF
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O volume resultante da fusao foi denominado
“volumeregis”. Ele foi utilizado na plataforma de ana-
lise de dados funcionais do FSL para que os dados de
ativacao funcional fossem registrados automaticamente
nao numa plataforma de template®, mas na anatomia
daquele sujeito, numa analise individual. Para tanto,
foi realizado o processo de extragao de tecidos nao per-
tencentes ao encéfalo chamado Brain Extraction Tool
(BET)® e subsequentes processos de registro baseados
em transformagoes lineares, conforme descrito ante-
riormente.

Ap0s a analise estatistica das imagens de RMf e sua
sobreposicao anatdmica no “volumeregis”, foi utilizada
a funcao de visualizacdo do pacote FSL (FSL view), no
qual as imagens sao checadas quanto a lateralidade e ao
formato, sendo salvas para utilizagcdo na proxima etapa.

O programa OsiriX (Osirix Medical Imaging
Software, EUA) foi o escolhido para a visualizacdo
multimodalidade, adicionando a informagao da RMf e
permitindo a manipulacdo de imagens 3D e 4D (Fi-
gura 4).

Para a apresentacgao tridimensional das modalida-
des fundidas, primeiramente foram carregados os volu-
me de TC e de “volumeregis” em duas janelas no pro-
grama. Utilizando a ferramenta de fusao baseada em
pontos (point based fusion), os volumes foram fundi-
dos, uma vez que ja estavam registrados pelo programa
Register. Porém, ao solicitar a passagem para 3D MIP,
o programa apresentou as modalidades em seus volu-
mes pré-fusdo, paralelamente na tela. Devido a essa li-
mitagao, optou-se por uma apresentacao individual das
modalidades, para uma navegagao mais livre. Assim os
volumes de TC e volumeregis foram carregados de for-
ma separada na opgao 3D, permitindo sua visualizagao

{

re—T Estagdo de trabalho 2
Programas:

Register

- Fusdao da TC e RM
FSL

- Analise RMf

Osirix

Figura 6. Fluxo final do trabalho com os sistemas envolvidos em cada estacéo de trabalho
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em diversos planos e possibilitando cortes pela anato-
mia (Figura 5).

O modelo final do processamento, com 0s progra-
mas utilizados e suas funcoes, estd demonstrado na fi-
gura 6.

DISCUSSAO

A fusao de trés modalidades de imagem foi a propos-
ta desse trabalho para acrescentar informacao funcio-
nal de RMf aos dados anatdmicos de TC e RM. Em
nossas pesquisas na literatura, nao foram encontrados
trabalhos que descrevem modelos especificos para esse
fim. Ainda entre nossas principais motivagoes estava
a possibilidade de unir os beneficios tecnoldgicos em
uma plataforma dnica, com finalidade de uma aplicacao
pratica na clinica. Durante a execugao do trabalho e os
desafios encontrados, seguimos solugdes pautadas pela
exequibilidade pratica/possibilidade de implementagao
rotineira.

Maior parte do tempo de pesquisa foi ocupado pela
busca por um ou mais programas gratuitos que alcan-
cassem o objetivo proposto. O tipo de programa bus-
cado também envolvia aspectos de facilidade de ma-
nejo, para que o fluxo de processamento pudesse ser
seguido por todo tipo de profissional envolvido, inde-
pendentemente de seu conhecimento em informatica e
programacio. A pesquisadora adquiria conhecimento
conforme o processo decorria, por meio da leitura de
artigos sobre fusdo de imagens e da de manuais sobre os
diversos softwares pesquisados. Assim, essa capacidade
de interagao pdde ser avaliada de forma realista.

A pesquisa, até o modelo final adequado, levou em
consideragao o poder de interacao da plataforma com o
profissional ndo especializado em computagao. No en-
tanto, para a fundamentagdo do projeto e seu uso na
pratica clinica, percebeu-se que a presenca de um pro-
fissional da area de bioinformatica, com conhecimentos
em programagao, poderia complementar positivamente
o trabalho da equipe da drea médica, agregando valor
as técnicas estudadas.

Os softwares de fusao ja utilizados no Departamento
de Radioterapia e pelo neuronavegador do centro ci-
rurgico do HIAE foram avaliados para implementacao
neste trabalho. Porém, os programas ali utilizados, ape-
sar de realizarem 6tima fusao entre TC e RM, nao ex-
portam o volume final registrado, e, quando o fazem,
possuem um formato nao compativel com as platafor-
mas de analise de imagens médicas. Ou seja, nao have-
ria condicao de fusao com imagens de RMf.

A utilizacao de equipamento de RM de alto campo
magnético (1,5T) possibilitou o avanco nos estudos de
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RMIf nos ultimos anos. No entanto, os estudos realiza-
dos para a aplicacdo dos resultados de RMf na pratica
clinica demonstraram que existe uma discordancia de
cerca de 20% quando a localizacao da atividade de RMf
€ comparadas a da estimulagao cortical elétrica intrao-
peratéria®. A maior disponibilidade de equipamentos
com campos de 3T permitiu novos avangos no sentido
de se utilizarem as vantagens da duplicagdo do campo
magnético na melhora desses resultados. Utilizando-
-se do aumento da relacao sinal-ruido do aparelho, foi
possivel compor um protocolo de aquisi¢ao mais acu-
rado, diminuindo a espessura dos cortes € aumentan-
do a matriz, o que gerou imagens de melhor resolugao
espacial. Esses parametros também colaboram com a
diminuicao de artefatos de suscetibilidade magnética,
muito frequentes em aquisigdes ecoplanares como as
de RMfem 3T.

Os menores valores de TE contribuiram para me-
nores tempos de aquisi¢ao, aumentando a resolugao
temporal destes. Mantendo o mesmo TR usado em
1,5T (parametro que regula a resolugao temporal), foi
aumentado o poder estatistico da amostra em conjunto
com os demais parametros, diminuindo, assim, a pos-
sibilidade de falsos-positivos. Os TEs baixos também
diminuem artefatos da base do cranio, nao prejudican-
do, desse modo, as medidas estatisticas da RMf nas
estruturas adjacentes, como o cerebelo!. Foram ob-
servadas dreas com efeito BOLD no cOrtex motor e so-
matossentitivo, além do cerebelo. O cerebelo também
participa da regulagao da fun¢ao motora®, promoven-
do acuracia do movimento executado e melhorando a
performance a partir das informacdes da agdo motora
resultante.

Nas imagens estruturais, o campo de 3T contribuiu
com o aumento da relacao sinal ruido para a aquisi¢ao
de volumes cerebrais de voxels isotrdpicos. As imagens
isotropicas de Imm?® permitem reconstrugdes tridimen-
sionais, de maneira que as caracteristicas anatdmicas
pudessem ser identificadas. O resultado dessa alta reso-
lucao espacial com cobertura de todo cérebro € a pos-
sibilidade de investigar variacdes anatdmicas e relagoes
entre estruturas, informacio fundamental para o neu-
rocirurgiao.

O método permitiu a utilizacdo de imagens que se-
riam normalmente coletadas na rotina pré-cirdrgica de
um individuo. A TC e a RM sao métodos de imagem
presentes nos grandes centros neurocirdrgicos, € os
protocolos nao precisam ser alterados para a aplicacao
de tal técnica, desde que apresentem resolucao espacial
suficiente. Os dados podem ser usados para corregistro,
uma vez que rotagoes foram corrigidas para que a inter-
pretacao da informacao fosse sintetizada num s6 ponto.
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Redes de transferéncia de imagens podem ser subs-
tituidas por drives externos e as estacoes de trabalho po-
dem ser adaptadas. O sistema operacional Macintosh
(Apple, EUA), além de possui maior capacidade de
processamento e melhor plataforma grafica, € o Gni-
co sistema que possibilita a instalacio do programa
OsiriX, além de todo o pacote de transformadas do
software Register. O Register mostrou-se de uso mais fa-
cil e intuitivo, com respostas mais rdapidas as acoes de
registro e a solu¢ao do problema de exportagao de ima-
gem formada apds a fusao em um formato admissivel
nos demais programas utilizados neste trabalho.

A incorporacao de varios softwares para obter um
resultado, ainda que otimizada, nao € a forma mais 1til
para uso na rotina clinica. Acreditamos que a evolucao
desse sistema para utilizacao caminha para criagao de
um programa unico com todas as ferramentas necessa-
rias para transformadas, fusao e processamento em 3D.
Ha oportunidades de melhora do processo, entretanto
os resultados aqui obtidos ja podem ser utilizados para
fins de pesquisa.

O modelo proposto segue a linha da incorpora-
cao do diagndstico por imagem nas técnicas neuro-
cirargicas, possibilitando o manejo do cirurgiao por
meio da interacdo com a ferramenta, visualizando
pontos-chave neurocirirgicos'¥ daquele paciente,
previamente a cirurgia. A avaliacdo da localizacao
de pontos-chave neurocirtrgicos na superficie do
cranio, descritos por estudos em cadaveres(™, e suas
distancias médias em relacdo a calota craniana (via
TC) e aos sulcos e giros adjacentes (via RM), mostra-
ram-se compativeis utilizando este modelo.(®. Além dis-
so, a RMf pode ser realizada utilizando paradigmas
especificos para estudo de uma darea cerebral alvo,
adjacentes a lesao daquele individuo, priorizando o
estudo individualizado e considerando que as carac-
teristicas anatdmicas e funcionais possuem grande
variabilidade inter-sujeitos.

CONCLUSAO

A integracdo de trés modalidades de imagem (TC, RM
e RMI) foi possivel em plataforma computacional, a
partir de imagens adquiridas na rotina pré-neurocirdr-
gica, demonstrando os aspectos funcionais e estruturais
do cérebro do sujeito. Futuramente, deve ser dada aten-
cao a fundamentacdo do processo como ferramenta vir-
tual do planejamento neurocirtrgico, podendo levar ao
desenvolvimento de um software proprio, com base nas
necessidades da instituicao.
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