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RESUMO

A enterocolite necrosante (NEC — do inglés necrotizing enterocolitis) € caracterizada
pela necrose isquémica da mucosa intestinal de recém-nascidos prematuros. Uma vez que existe
a suspeita de NEC, ¢é instituida uma rotina de radiografias abdominais de acordo com a
gravidade da doenca. Os principais achados radioldgicos de pacientes com NEC sdo: distensdo
abdominal generalizada, pneumatose intestinal, pneumoperitonio. Entretanto, a interpretacdo
dessas radiografias € um processo dificil devido a falta de especificidade da maioria dos achados
radiologicos. O objetivo desse estudo foi desenvolver uma ferramenta computacional que
auxilie o corpo clinico na analise de radiografias abdominais para a diferenciacdo de alcas
normais e algas inflamadas em recém-nascidos prematuros. Para o desenvolvimento desta
pesquisa foi utilizado um banco de dados composto por 45 radiografias abdominais e algoritmos
computacionais desenvolvidos em ambiente MatLab. As espessuras das alcas intestinais foram
quantificadas através da ferramenta computacional Largura a Meia Altura (FWHM — do inglés
Full Width at Half Maximum), e classificadas como al¢as edemaciadas ou al¢as normais. Para
a andlise de textura e extracdo de caracteristicas, a fim de diferenciar regides de pneumatose,
aplicamos a técnica de Transformada Wavelet. Com a utilizacdo do algoritmo, as algas
intestinais normais apresentaram mediana igual a 10,30 pixels, enquanto as alcas edemaciadas,
foram estatisticamente maiores (Mann Whitney, p < 0,05), com mediana de 15,13 pixels. Para
as alcas com pneumatose, as quantificacbes foram realizadas em trés diregcdes (horizontal,
vertical e diagonal) para oito niveis de decomposicdo. Os niveis 7 e 8 da decomposicdo
horizontal apresentaram diferengas significantes (Mann Whitney, p < 0,05) quando comparadas
as alcas normais com as regides de pneumatose. Para o nivel 7 foram obtidos o valor 0,034 para
a mediana das alcas normais e 0,088 para algas com pneumatose; ja para o nivel 8, as medianas
obtidas foram 0,19 e 0,34, respectivamente. Podemos concluir, portanto, que a combinacéo de
técnicas distintas de processamento de imagens aplicadas em imagens médicas apresentou
diferencas consideraveis pouco visiveis em avaliagdes subjetivas. Os resultados obtidos nesta
pesquisa contribuem como uma ferramenta a mais, de modo a auxiliar neonatologistas e
radiologistas a tomada de decisdes com maior seguridade na deteccdo de algas acometidas pela
NEC, dando maiores subsidios ao diagndstico e acompanhamento clinico.

Palavras-chave: Enterocolite Necrosante. Largura a Meia Altura. Processamento de Sinais.

Raios X. Transformada Wavelet.



Abstract

Necrotizing enterocolitis (NEC) is characterized by ischemic necrosis of the intestinal mucosa
of preterm newborns. Since there is a suspicion of NEC, a routine of abdominal radiographs is
instituted according to the severity of the disease. The main radiological signs of patients with
NEC are generalized abdominal distension, intestinal pneumatosis, pneumoperitoneum.
However, the interpretation of these radiographs is a difficult process due to the lack of
specificity of most radiological findings. The aim of this study was to develop a computational
tool to assist the clinical staff in the differentiation of normal loops of inflamed loops in
radiographs of premature newborns. For the development of this research we started with a
database consisting of 45 abdominal radiographs and computational algorithms developed in
MatLab environment. The thicknesses of the intestinal loops were quantified using the Full
Width at Half Maximum (FWHM) computational tool, and classified as distended loops or
normal loops. For the analysis of texture and extraction of characteristics in order to
differentiate regions of pneumatosis, we apply the Wavelet Transform technique. With the use
of the algorithm, the normal intestinal loops presented a median of 10,30 pixels, whereas
distended loops were statistically larger (Mann Whitney, p <0.05), with a median of 15.13
pixels. For the pneumatosis loops, the quantifications were performed in three directions
(horizontal, vertical and diagonal) for eight levels of decomposition. Levels 7 and 8 of
horizontal decomposition showed significant differences (Mann Whitney, p < 0,05) when
compared to normal loops with pneumatosis regions. For level 7, a value of 0.034 was obtained
for the median of the normal loops and 0.088 for the loops with pneumatosis; already for level
8, the medians obtained were 0.19 and 0.34, respectively. We can conclude, therefore, that the
combination of different image processing techniques applied in medical images presented
considerable differences that are not very visible in subjective evaluations. The results obtained
in this research contribute as an additional tool, in order to help neonatologists and radiologists
to make decisions with greater safety in the detection of NEC affected handles, giving greater

subsidies to diagnosis and clinical follow up.

Keywords: Necrotizing Enterocolitis. Full Width at Half Maximum. Signal Processing. X ray.

Wavelet Transform
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1 Introducao

O primeiro caso de Enterocolite Necrosante (NEC — do inglés necrotizing enterocolitis)
foi registrado por Charles Billard, em 1823, com o nome de ‘enterocolite gangrenosa’ (Huda,
Chaudhery, Ibrahim, & Pramanik, 2014). Entretanto, somente em 1964, os sinais clinicos e
radiolégicos comecaram a ser descritos (Huda et al., 2014). A NEC é uma das doencas
intestinais envolvendo respostas inflamatdrias mais comuns e imprevisiveis em recém-nascidos
prematuros (Coursey et al., 2009; Lin & Stoll, 2006; Lucas & Cole, 1990; Okuyama et al.,
2016). De origem pouco conhecida, acredita-se que a etiologia da NEC seja multifatorial,
afetando qualquer area do intestino (Hsueh et al., 2003; Huda et al., 2014).

A NEC é uma doenga caracterizada por necrose isquémica da mucosa intestinal, a qual
esta associada com inflamacdo, colonizacgéo e invasdo bacteriana, bem como a formacao de gas
que disseca a parede intestinal e eventualmente atinge o sistema porta (Leonidas & Hall, 1976).
Embora a distenséo abdominal dolorosa seja a forma mais comum de se apresentar, intolerancia
alimentar, vomito, sangue nas fezes e diarreia também podem ser notados (Buonomo, 1999a;
Epelman et al., 2007; Hsueh et al., 2003; Lee & Polin, 2003; Lin & Stoll, 2006). Esta doenca
também pode apresentar sinais sistémicos, fisicos e radioldgicos. Os sinais sistémicos sao
caracterizados como letargia, apneia e instabilidades na temperatura e na pressao sanguinea. Os
sinais fisicos, especificos da doenca em estagio avangado, incluem eritema e al¢as intestinais
distendidas (Buonomo, 1999a; Epelman et al., 2007; Lee & Polin, 2003). Em casos graves, ha
a perfuracdo intestinal, peritonite e choque (Lin & Stoll, 2006). J& os principais sinais
radiologicos de pacientes com NEC sdo: distensédo abdominal generalizada, distensdo das alcas
abdominais localizadas, pneumatose intestinal, ar no sistema porta e pneumoperitonio (Alvares,
Martins, Roma, & Pereira, 2007).

Mesmo que o diagndstico precoce e inicio de tratamento desta doenga tenham
melhorado, a NEC continua sendo uma importante morbidade que atinge os recém-nascidos
que sobrevivem nas unidades de terapia intensiva, particularmente os prematuros de muito
baixo peso (abaixo de 1.500 g) (Neu, 1996; Zvizdic et al., 2016). A doenca afeta até 7% das
admissdes nas unidades intensivas neonatais quando se trata de prematuros com peso ao nascer

menor que 1.500 g (Lee & Polin, 2003). Ao longo das Ultimas décadas, a NEC surgiu como
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uma das emergéncias cirurgicas mais comuns em recém-nascidos pré-termos, com alta
morbidade e mortalidade associadas (Guthrie et al., 2003; He et al., 2016; Hsueh et al., 2003).
Avancos nas unidades neonatais resultaram no aumento tanto da taxa de sobrevivéncia entre 0s
recém-nascidos prematuros quanto na incidéncia da NEC (Buch, Ahmad, Ali, & Hassan, 2001;
He et al., 2016).

Mesmo com décadas de pesquisa, a etiologia e a fisiopatologia da NEC permanecem
incertas e ainda ndo é possivel compreender o momento no qual a inflamacéo se inicia (Bell et
al., 1978; Buonomo, 1999a; Hsueh et al., 2003; Huda et al., 2014; Lee & Polin, 2003; Lin &
Stoll, 2006). A idade gestacional e o peso ao nascer séo os fatores associados mais consistentes,
sendo estes inversamente proporcionais a taxa de incidéncia da doenca (Buonomo, 1999a;
Guthrie et al., 2003; Hsueh et al., 2003; Huda et al., 2014; Lee & Polin, 2003; Lin & Stoll,
2006; Lucas & Cole, 1990).

Na rotina clinica, os estagios da NEC sdo frequentemente classificados utilizando como
base os critérios de Bell modificados. Fundamentada nessa classificacdo, a NEC é confirmada
a partir do estagio 2 (Bell et al., 1978; Ntonfo, Emilia, Frize, & Bariciak, 2015; Walsh &
Kliegman, 1986). Os critérios de Bell modificados sdo compostos de sintomas e sinais clinicos
(distensdo abdominal, sangue nas fezes ou hipotensdo), parametros bioquimicos
(trombocitopenia ou neuropenia) e sinais radiograficos (pneumatose ou pneumoperitonio), 0s
quais sdo usados para classificar a gravidade e auxiliar no manejo da NEC (Bell et al., 1978;
Ntonfo et al., 2015; Shebrya, Amin, EI-Shinnawy, & Imam, 2012).

O diagnostico da NEC é realizado através da andlise das caracteristicas clinicas de
distensdo abdominal, drenagem biliosa, vomitos, sangramento retal e acompanhamento com
exame de imagem abdominal (Berman & Moss, 2011; Buonomo, 1999a; Coursey et al., 2009;
Lin & Stoll, 2006). Bell et al. em 1978 propuseram um critério de classifica¢do por estagios da
doenca com o objetivo de orientar decisGes terapéuticas (Bell et al., 1978). Mais tarde, Walsh
& Kliegman et al. modificaram este critério, o qual incluia sinais sistémicos, radioldgicos e
intestinais, como apresentado na Tabela 1 (Walsh & Kliegman, 1986). Neste tipo de doenca, a
radiografia abdominal pode ser utilizada como o exame de imagem indicativo de pneumatose

intestinal ou gas venoso portal (Bell et al., 1978).
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Tabela 1: Classificagéo da enterocolite necrosante segundo Kliegman e Gordon (Gordon,
Swanson, Attridge, & Clark, 2007; Walsh & Kliegman, 1986)

Reviséo dos Achados clinicos Achados Achados
estagios de Bell radiologicos gastrointestinais
1A Apneia e Padrédo de gas normal Residuo gastrico,
bradicardia, ou ileo leve distenséo
instabilidade da abdominal leve
temperatura
IB Apneia e Padrdo de gas normal Residuo gastrico,
bradicardia, ou ileo leve distenséo
instabilidade da abdominal leve,
temperatura sangue oculto
nas fezes
1A Apneia e Padrdo de gas no ileo Fezes com
bradicardia, com uma ou mais  sangue, distensao
instabilidade da alcas dilatadas e abdominal
temperatura pneumatose proeminente,

ruidos intestinais

ausentes

1B Trombocitopenia e Pneumatose Edema da parede
acidose metabolica  generalizada, ascite, ~ abdominal com

leve géas venoso portal nodulos
palpaveis
A Acidose mista, Alcas intestinais Agravamento de
oligdria, proeminentes, edema da parede,
hipotenséo, agravamento de eritema e
coagulopatia ascite, sem ar livre endurecimento
1B Choque, Pneumoperitonio Intestino
deterioracdo dos perfurado

valores laboratoriais

e dos sinais vitais
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Uma vez existente a suspeita de NEC, € instituida uma rotina de radiografias abdominais
e exames laboratoriais (Buonomo, 1999a; Epelman et al., 2007; Lin & Stoll, 2006). O intervalo
de tempo entre as radiografias depende da gravidade da doenca e pode variar de 6 a 24 horas
(Epelman et al., 2007). Entretanto, a falta de especificidade da maioria dos achados radiol6gicos
torna a interpretacdo dessas radiografias um processo dificil (Buonomo, 1999a; Coursey et al.,
2008).

Portanto, o diagnéstico da NEC é frequentemente um desafio, uma vez que a
apresentacdo da doenca ndo segue um padréo, variando consideravelmente entre os pacientes
(Coursey et al., 2008; Epelman et al., 2007; Ottolini, Lundgren, Mirkinson, Cason, & Ottolini,
2003). Desta forma, radiologistas e neonatologistas desempenham um papel importante no
momento do diagndéstico, na avaliacdo do progresso da doenca e na deteccdo de complicacdes
(Epelman et al., 2007).

Os sinais radiologicos podem preceder os sinais clinicos. Por isso, os achados radiolégicos
podem auxiliar na previsdo ou deteccdo da presenca de complicagdes que requerem cirurgia
(Coursey et al., 2008; Epelman et al., 2007). Embora o diagnostico da NEC seja insinuado pelo
aparecimento de sintomas e sinais sistémicos locais, e confirmado pela presencga de pneumatose
intestinal nos raios X, o diagndstico precoce da NEC ainda é inespecifico por ndo haver um
fator de risco comum em todos os recém-nascidos (Buonomo, 1999b; Gilfillan & Bhandari,
2017). A deteccdo precoce pode levar a intervencdes oportunas e diminuir a morbidade, a

mortalidade e os custos sociais e econdmicos (Epelman et al., 2007; Ntonfo et al., 2015).

Os recém-nascidos com NEC requerem intervencao cirurgica quando a necrose se estende
através da parede do intestino e resulta em perfuracdo (Wu, Caplan, & Lin, 2012). Quando
sobrevivem, os recém-nascidos apresentam grande risco de sequelas a longo prazo, incluindo
atrasos de desenvolvimento neuroldgico (25 a 30%), estenose intestinal (15%) e sindrome do
intestino curto (8 a 10%). A NEC tem sido relatada desde quando as unidades de cuidados

especiais comecaram a tratar recém-nascidos pré-termos (Torrazza, Li, & Neu, 2014).

A preservacdo do comprimento intestinal é essencial para evitar a sindrome do intestino
curto e a dependéncia de uma nutri¢do parenteral em longo prazo (Fasoli et al., 1999). Embora
os cuidados de saude tenham permitido a sobrevivéncia de pacientes com idade gestacional e
peso ao nascer cada vez menores, a incidéncia de NEC aumentou e a morbimortalidade se
manteve inalterada (Bracho-Blanchet et al., 2015). Em geral, edema progressivo, deterioracao
clinica apesar do tratamento intensivo, ou a presenca de uma alca intestinal fixa em radiografias

seriadas, podem indicar necrose intestinal e/ou perfuracdo iminente, tornando necessaria a
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intervencao cirurgica (Bracho-Blanchet et al., 2015).

Admite-se que a NEC resulte de agressdo inicial a mucosa intestinal, proveniente da acao de
uma gama de fatores sobre um sistema gastrointestinal imaturo, seguida de uma série de reagdes
inflamatorias em cascata e proliferacdo bacteriana da mucosa intestinal (Buch et al., 2001; de
Oliveira & Miyoshi, 2005). Em casos mais graves pode evoluir para uma necrose de coagulacao
das areas afetadas. Além disso, os sobreviventes desta doenga apresentam um grande risco de
desenvolverem estenoses do segmento acometido e sindrome do intestino curto (Buch et al.,
2001).

Como mencionado anteriormente, 0 exame de imagem realizado para o diagnostico e
acompanhamento da NEC é a radiografia simples de abdémen. As alteracdes radiograficas que
podem ser observadas incluem: a) distensdo de alcgas intestinais caracterizada pela perda do
padrdo de gas intestinal simétrico para um padrdo assimétrico, irregular e desorganizado; b)
edema de parede das algas; c) ascite; d) alga intestinal fixa em radiografias seriadas; €)
pneumatose; f) pneumoperiténio (Ketzer de Souza, 2008). A interpretagdo dessas imagens pode
ser um desafio para o corpo clinico. Diante disto, a utilizacdo de sistemas computacionais que
auxiliem na avaliacdo das imagens de raios X de abdémen seriam de grande valia para um
diagndstico objetivo.

A alteracdo radiologica mais precoce da NEC nos recem-nascidos € a distensao intestinal
generalizada. Na Figura 1 pode-se observar a diferenca do aspecto das paredes intestinais entre
um recém-nascido sem (Figura 1A) e com (Figura 1B) acometimento da NEC, respectivamente
(Daneman, Woodward, & de Silva, 1978). Uma alca intestinal é considerada distendida quando
a medida da sua largura ultrapassa a largura do primeiro corpo vertebral lombar (Buonomo,
1999a; Edwards, 1980). Apesar da presenca de alca distendida ser um marcador para NEC, esta
pode estar presente em outras doencas intestinais (Jaile et al., 1992). Desta forma, o diagnostico
clinico da NEC deve ser realizado através da radiografia juntamente com o quadro clinico

caracteristico do recém-nascido (Buonomo, 1999a).
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Figura 1: (A) Abddmen de um recém-nascido normal; e (B) um prematuro com enterocolite

necrosante, apresentando alcas intestinais distendidas e paredes dilatadas.

A pneumatose intestinal é outro achado radioldgico e refere-se a presenca de gas na parede
intestinal, sendo considerada uma complicacdo da NEC. A presenca de gas é uma consequéncia
do crescimento bacteriano excessivo, que penetra na parede do intestino através da luz
intestinal. Na Figura 2 pode-se observar uma alca acometida por pneumatose (Alvares et al.,
2007). Este padrdo radiologico aparece como imagens radiolucentes curvilineas, lineares ou
bolhas na parede da alga intestinal. Entretanto, o aspecto radiol6gico assemelha-se ao contetido
fecal, dificultando o diagnostico. Uma vez que haja a suspeita de pneumatose, a confirmacgéo
da presenca de gas é realizada através de radiografias sequenciais onde 0 gas permanece
intramural, enquanto que as fezes apresentam mobilidade, podendo entdo serem diferenciados
(Buonomo, 1999a).

Figura 2: Recém-nascido com enterocolite necrosante e a presenca de uma regido com

pneumatose intestinal.



20

A presenga de gas no intestino pode também acontecer no sistema venoso porta hepatico,
sendo visivel em exames de raios X de abdémen como imagens lineares radiolucentes em
projecdo hepatica e estendendo-se até a sua periferia (Briski, Von Berg, & Humes, 1982; Molik
et al., 2001). O pneumoperiténio & uma complicacdo da NEC caracterizado pela presenca de
gas na cavidade peritoneal, devido a perfuracdo de viscera oca. A Figura 3 apresenta um
exemplo radiografico onde ha presenca de pneumoperiténio (Buonomo, 1999a). Os aspectos
radiologicos do pneumoperitdbnio podem ser observados no exame de raios X de abddémen
realizado em decubito lateral esquerdo, decubito dorsal com raios horizontais e verticais e
posicdo ortostatica (Swischuk, 1997). Este Gltimo tipo de exame observa-se enegrecimento da
cavidade abdominal e visualizagdo da parede intestinal devida a presenca de gas dentro e fora
da alca. Quando comparadas as imagens das posicdes ortostaticas e decubito lateral, observa-
se 0 deslocamento do gas na cavidade abdominal, situando-se abaixo das cupulas

diafragmaticas, ou entre o figado e a parede abdominal direita.

Figura 3: Radiografia simples de abdémen em decubito dorsal com raios horizontais para
verificar pneumoperitonio. (Alvares et al., 2007)

Por fim, algumas complicacgdes tardias podem aparecer como estenose no intestino grosso,
manifestando-se clinicamente através de quadro obstrutivo (Alvares et al., 2007). O aspecto
radioldgico é evidenciado por uma distensdo intestinal com auséncia de ar no reto (Kao et al.,
1992; Virjee, Gill, Desa, Somers, & Stevenson, 1979), e o diagnostico confirmado através do

enema opaco, que demonstra as areas de estenose no intestino grosso.

A deteccdo precoce de isquemia ou necrose das al¢as intestinais, antes de ocorrer a

perfuracdo, pode melhorar consideravelmente as taxas de morbidade e mortalidade na NEC
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(Epelman et al., 2007). O momento mais apropriado para a intervencao cirdrgica nos recém-
nascidos prematuros que ndo respondem ao tratamento € um desafio constante para o0s
cirurgides (Buonomo, 1999a; Epelman et al., 2007). Infelizmente, nenhum sinal radiografico é
completamente sensivel ou especifico para identificar o risco de ocorrer perfuracdo nos recém-
nascidos (Buonomo, 1999a). Robinson et. al. relataram que pneumoperitdnio esta presente em
menos de 50% dos recém-nascidos prematuros com perfuracdo intestinal ou necrose no
momento da laparotomia exploradora, demonstrando ser um marcador relativamente insensivel
(Robinson, J R; Rellinger, E J; Hatch, D; Weitkamp, J H; Speck, K E; Danko, M; Blakely,
2016).

N&o ha trabalhos suficientes sobre novas abordagens para 0 acompanhamento médico
da NEC que possam prevenir a progressao da doenca (Lin & Stoll, 2006). A morbidade ou
mortalidade ndo podem ser evitadas em alguns recém-nascidos prematuros apesar da melhora
no tratamento. A identificagdo de um marcador precoce para a doenga permitiria diagndstico e
tratamento mais oportunos, mas nenhum marcador ideal foi identificado (Lin & Stoll, 2006).

O desenvolvimento de ferramentas computacionais pode auxiliar a deteccdo de
diferencas sutis nas radiografias, que dificilmente seriam vistas pelo olho humano, permitindo
um melhor diagnéstico e acompanhamento da NEC. Neste contexto, técnicas de processamento
de imagens podem ser usadas para assessorar o corpo clinico.

O contraste de uma imagem radiografica se deve a diferencas do coeficiente de
atenuacéo dos tecidos a serem estudados (Bushberg, 2012). Desta forma, a imagem de raios X
é composta por diferentes tonalidades de cinza (Bushberg, 2012). Tecidos normal e patolégico
podem apresentar textura diferenciada, sendo possivel distingui-los mesmo quando néo
apresentam diferencas significativas ao olho humano (Dougherty, 2010). A anélise de textura
é amplamente utilizada na literatura e desempenha um papel importante na visdo computacional
com uma ampla variedade de aplicacGes (Dong & Ma, 2011). As Transformadas Wavelets (WT
- do inglés Wavelet Transform) sdo ferramentas muito eficientes para a extracdo de
caracteristicas e sdo utilizadas com sucesso no processamento de imagens biomédicas (Annu &
Justin, 2013).

Dua et. al. aplicaram Transformada Wavelet na extracdo de caracteristicas a partir da
analise de textura em imagens oftalmoldgicas de pacientes com Glaucoma (Dua, Rajendra
Acharya, Chowriappa, & Vinitha Sree, 2012). Dentre outras aplicagfes das Transformadas
Wavelets encontradas na literatura, como por exemplo, restauracdo da imagem contrastada de

raios X (Guo et al., 2011), andlise de sinais 1D obtidos a partir de fonocardiografia,
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eletrocardiografia e eletroencefalografia (Unser & Aldroubi, 1996). Esse método de analise
pode ser aplicado na imagem de origem em diferentes resolucdes, permitindo a decomposicéo
do sinal em diferentes escalas, removendo o ruido e preservando o sinal. Desta maneira, a
aplicacdo desta transformada resulta em uma aproximacédo independente e coeficientes de
detalhes caracteristicos de cada estrutura (Dua et al., 2012; Zhang, Telesford, Giusti, Lim, &
Bassett, 2016).

Diante disto, a proposta deste trabalho foi desenvolver uma ferramenta computacional
para analise objetiva de radiografias de abdémen de recém-nascidos prematuros com NEC
confirmada, de forma a contribuir com o acompanhamento da doenga. Para isto, duas
metodologias foram desenvolvidas. A primeira, caracterizou diferencas entre alcas espessadas
e normais, utilizando-se Meia Largura da Banda (FWHM - do inglés Full Width at Half
Maximum). A segunda metodologia foi composta por uma ferramenta que caracterizou alcas
normais e com pneumatose através da segmentacdo por region growing, analise de textura e
Transformada Wavelet. Os resultados obtidos nesta pesquisa contribuem como uma ferramenta
a mais, de modo a auxiliar neonatologistas e radiologistas a tomada de decisbes com maior
seguridade na deteccdo de algas acometidas pela NEC, dando maiores subsidios ao diagnostico

e acompanhamento clinico.

1.1. Objetivos

Esta pesquisa teve como objetivo desenvolver um algoritmo computacional utilizando a
ferramenta Matlab na diferenciacdo de algas normais de alcas inflamadas em radiografias

abdominais de prematuros com NEC grave. Os objetivos especificos estdo descritos a seguir:

e Quantificar algas intestinais normal,
e Quantificar al¢as intestinais edemaciadas;

e Quantificar al¢as intestinais com pneumatose;
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2 Fundamentos tedricos

2.1. Processamento de Imagens Digitais

Uma imagem radiogréafica consiste na projecdo bidimensional da estrutura a ser avaliada,
normalmente representada por uma matriz com diferentes graus de cinza (R C Gonzalez,
Woods, & Eddins, 2004). Sua aquisicdo € realizada a partir de um detector, que consiste em um
dispositivo que recebe um sinal ou estimulo (energia) e responde, geralmente, com um sinal
elétrico (R C Gonzalez et al., 2004).

Em linhas gerais, o problema pode ser proposto do seguinte modo: dado um sistema T,
determinar sua funcdo de transferéncia h, tal que a saida resultante y, proveniente de uma
entrada arbitraria x, possa ser prevista de um Gnico modo (R C Gonzalez et al., 2004). Assim,
em um sistema ideal, a informacao relativa a uma fonte pontual no plano objeto deveria ser
representada por um unico ponto no plano da imagem (R C Gonzalez et al., 2004). No entanto,
sistemas reais apresentam resposta ndo pontual a esse estimulo, resultando numa degradacao
da imagem registrada, a qual necessita de processamento para analise e interpretacdo (R C
Gonzalez et al., 2004).

A Figura 4 representa o processo de formacdo da imagem em que uma fonte de raios X
interage com o objeto de acordo com o coeficiente de absor¢do dos materiais que o compde (R
C Gonzalez et al., 2004). Os raios X que atravessam 0 objeto atingem o detector e sdo
transformados em sinal elétrico. O sinal gerado é processado e convertido em imagem digital.
Esta imagem pode apresentar ruido, deformacGes, artefatos, borrfes, que séo caracteristicos de
cada sistema (R C Gonzalez et al., 2004).
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Figura 4: Esquema de formacéo da imagem digital. (a) Fonte de energia (iluminagdo); (b) O
elemento da cena; (c) Sistema de imagem; (d) Projecdo da cena no plano de imagem; (e)
Imagem digitalizada (GONZALEZ et al., 2004).

Deste modo, ap06s o registro de uma imagem digital é necessario processa-la a fim de
melhorar sua qualidade ou facilitar analise e interpretagdo (R C Gonzalez et al., 2004). Este
tratamento requer técnicas de processamento de imagens digitais (PID) como deconvolucéo,
regularizacdo e filtros que possibilitem a solugcdo de problemas classicos do processamento de
imagens como realce, restauracdo, remocao de ruidos e isolamento de regides de interesse (R
C Gonzalez et al., 2004).

Outra maneira de se representar o processo de formacdo de imagens € apresentado na
Equacdo 1, onde se considera que funcao degradacgédo h(n,m) e o ruido aditivo n(n,m) atuam na
imagem de entrada f(n,m) resultado da digitalizacdo de f(x,y) para produzir a imagem degradada
g(n,m) (R C Gonzalez et al., 2004). Esta relagdo pode ser descrita como uma convolugéo de

h(n,m) com f(n,m) dada por (1):

g(n,m)=nh(n,m)* f (n,m)+7n(n,m) 1)
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onde (n,m) sdo as coordenadas do pixel, g é a imagem, f a imagem real ou imagem de entrada,
h é a PSF (point-spread function) do sistema, n € o ruido aditivo do sistema e * operador de
convolucdo bidimensional (R C Gonzalez et al., 2004).

A restauracdo é um processo que tenta reconstruir ou recuperar uma imagem que foi
degradada, empregando-se algum conhecimento prévio do fendmeno de degradacdo. Assim,
técnicas de restauracdo séo orientadas para a modelagem de degradacéo e aplicacao do processo
inverso no sentido de recuperar a imagem original, ou seja, obter uma estimativa de f(n,m)
através de g(n,m) (R C Gonzalez et al., 2004).

Para garantir que o valor médio da imagem degradada seja mantido apés a
deconvolucgéo, a PSF € normalizada de modo que o somatdrio dos valores de cada pixel seja
igual a um, ou seja (2):

N M

> > h(nm)=1 (2)

n=1 m=1

em que (n,m) sdo as coordenadas espaciais de uma imagem com NxM pixels (R C Gonzalez et
al., 2004).

Dentro deste contexto, técnicas de PID foram utilizadas neste trabalho com o intuito de

quantificar de modo objetivo alcas acometidas pela NEC em radiografias de abdémen.

2.2. Largura a Meia Altura (FWHM - Full Width at Half Maximum)

A imagem digital é representada por um histograma que apresenta a quantidade de pixels
pela intensidade e sdo aproximados por uma curva Gaussiana e o estudo dessa pode ser feito
através da aplicacdo do FWHM, quantificando a espessura da parede intestinal de modo mais

preciso ja que as extremidades de menor intensidade sdo regides da luz intestinal.

A Largura & Meia Altura (FWHM) é uma medida da metade do valor méximo da extensdo
de uma funcdo dada pela diferenca entre os dois valores extremos. Em outras palavras, € a
largura de uma curva medida entre dois pontos no eixo y que representa a metade da amplitude

méaxima da curva, como ilustra a Figura 5 (Mathematics, 2017).
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FWHM2 FWHLE

FWHM = v Zin2o = 240

Figura 5: Demonstracdo dos pontos onde sao calculados os valores da largura a meia altura
(Ufpel & Denardin, [s.d.]).

Matematicamente, a FWHM pode ser calculada através da Equacéo 3:

FWHM = x, — x_ =2V2In20 = 235480 3)

A FWHM é muito usada para quantificar a dispersdo dos valores numa distribuicdo normal
(Kim, Joon, Song, Eun, & Kang, 2008; Ufpel & Denardin, [s.d.]). Desta forma, a medida de
FWHM foi utilizado nesse trabalho para quantificar a espessura de uma alca espessada de forma

objetiva.

2.3. Region Growing

A técnica de Region Growing (RG) postula que pixels vizinhos dentro de uma mesma regiao
tem valores de intensidade semelhantes (Ahmad Fauzi et al., 2015; Lu, Jiang, & Zang, 2003).
A ideia geral do método €é agrupar os pixels em regides maiores com base em critérios de
homogeneidade predefinidos (Rafael C Gonzalez & Woods, 2008; Lu et al., 2003), baseado nos
niveis de intensidade e nas propriedades espaciais (Rafael C Gonzalez & Woods, 2008). Mais
precisamente, 0 método de RG inicia-se com um conjunto de pixels-semente pré-especificados,
e cresce a partir destas sementes a regido estabelecida (Lu et al., 2003; Stewart, Fermin, &
Opper, 2002).

A Figura 6 detalha o processo da ferramenta RG, onde em (a) pixels-sementes sdo

selecionados, (b) cada pixel é mostrado de acordo com a intensidade de grau de cinza; (c)
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resultado depois de 9 iteragdes; (d) depois de 13 iteracdes e resultado final (Mehnert & Jackway,
1997).

s|s|s[a]9]
5/5/5/9]9

v | w | w Ln!m
v lw Jw | |wn
w |w |w | e

(d)

Figura 6: llustracdo da segmentacao de acordo com a técnica de region growing.

Desta forma, 0 RG é uma técnica de segmentacdo da imagem em que cada pixel da
semente é um componente ligado que compreende um ou mais pontos e € representado por um
conjunto. No qual, esquemas simples de RG consideram cada pixel como um né em um grafico
(Haralick, 1985). Entdo, os pixels vizinhos cujas propriedades sdo semelhantes sdo agregados
em um conjunto de pixels pertencentes ao mesmo componente ligado (Haralick, 1985). Por
outro lado, técnicas hibridas procuram atribuir um vetor propriedade a cada pixel em que o vetor
depende da vizinhanca KxK do mesmo (Haralick, 1985). Ha similaridade, pois, a vizinhanca
em algum sentido especial é semelhante, e assim, estabelece uma funcéo de valores de pixels
vizinhos. Entdo, resulta-se em uma técnica que se comporta melhor em dados ruidosos
(Haralick, 1985).

Nesta pesquisa, a técnica de RG foi utilizada para segmentar a alca com suspeita de
pneumatose da regido de background (abdémen) a qual esté inserida, resultando apenas na
regido de interesse a ser estudada. Esta regido de interesse, é entdo utilizada para avaliacdo da

Transformada Discreta de Wavelet.

2.4. A Transformada Discreta de Wavelet (TDW) Aplicada a Imagens

A anélise via wavelets é baseada em duas funcdes, a funcdo wavelet, Y (x), que pode ser
interpretada como um filtro passa-alta e a funcéo escala, ¢(x), que pode ser interpretada como

um filtro passa-baixa. Na Transformada de Wavelet Discreta (TWD), a frequéncia central da
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decomposicdo é dilatada em versGes de 2" de sua versdo original, gerando bandas de
decomposicédo conforme o tamanho do filtro utilizado, isto é, paran=0, 1, 2,..., n (Alvarez, Pina,
Miranda, & Duarte, 2012; Bovik..., 2010; R C Gonzalez et al., 2004; Mallat, 1999).

Devido a propriedade da separabilidade, as transformadas unidimensionais podem ser
facilmente estendidas para sua aplicacdo em func¢des bidimensionais, como as imagens (Mallat,
1999). Como mostrado na se¢do anterior, imagens podem ser entendidas como matrizes cujas
entradas denotam o nivel de intensidade de cinza daquele ponto, gerando um elemento de
imagem (do inglés, picture element e sua abreviacao, pixel) (Mallat, 1999). Assim, os filtros
Y(x) e ¢(x) sdo aplicados de maneira alternada nas linhas e colunas da imagem analisada

gerando quatro imagens resultantes para cada nivel de decomposicéo.

¢(x,y) = (X)) (4)
P, y) = PP () (5)
P (x,y) = oY (x) (6)
PP (x,y) =YY (7)

Assim, podemos entender melhor as equacdes de 4-7 da seguinte maneira: ao aplicarmos
Y (x), em alguma dimensdo, sdo obtidos os detalhes (alta frequéncia) desta dimensao no nivel
requerido (R. Gonzalez & Woods, 2002). Analogamente, ao aplicarmos ¢(x)em alguma
dimensdo, sdo obtidas as aproximacoes (baixa frequéncia) desta dimensdo no nivel requerido.
Entdo, ao aplicarmos ¥ (x) nas linhas e ¢(x) nas colunas, como na Equagdo 5, separamos 0s
coeficientes da alta frequéncia horizontal da imagem, também chamados de detalhes
horizontais da imagem e denotado por ¥ (x,y) (R. Gonzalez & Woods, 2002). Analogamente,
ao aplicarmos ¥(x) nas colunas e ¢(x) nas linhas, como na Equacdo 6, separamos 0S
coeficientes da alta frequéncia vertical da imagem, também chamados de detalhes verticais e
denotados por ¥V (x,y). Se aplicarmos (x) nas colunas e nas linhas, como na Equacéo 7,
separamos 0s coeficientes da alta frequéncia diagonal da imagem, também chamados de
detalhes diagonais e denotados por ¥ (x,y) (R. Gonzalez & Woods, 2002). Desta forma, se
aplicamos ¢ (x) nas linhas e nas colunas, obtemos uma imagem sem a respectiva alta frequéncia
a qual pode ser utilizada como input da transformada para um segundo nivel de decomposicéo
(ao dilatarmos os filtros por um fator de 2/*1) (R. Gonzalez & Woods, 2002).

Essas transformacdes sdo muito utilizadas para uma analise multiresolucdo de imagens

e geralmente sdo exibidas no formato piramidal, como representado na Figura 7.
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Figura 7: Exemplo de decomposicdo da imagem utilizada na transformada de wavelet discreta
(R. Gonzalez & Woods, 2002).

A possibilidade da analise com resolucdes variaveis da imagem possui varias aplicacfes
praticas, como em radiografia. Um exemplo da analise multiresolucdo de uma radiografia esta
explicitada na Figura 8. Podemos notar que a borda das alcas intestinais pode ser mais bem
visualizada nas primeiras decomposic¢des e a mudanga da sua visualizagcdo nas decomposicoes

de nimero maior (R. Gonzalez & Woods, 2002) .

Figura 8: Exemplo de decomposicdo utilizando a transformada discreta de wavelet. Em (A)
temos uma radiografia de abdémen; (B) ROI englobando toda a regido intestinal; primeiro nivel

de decomposicdo wavelet, realcando os detalhes horizontais (C), verticais (D) e diagonais (E);
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detalhes horizontais (F), verticais (G) e diagonais (H) no segundo nivel de decomposicéo

wavelet.

Neste estudo, foi usado anélise via multiresolu¢cdo (MRA) para decompor uma imagem
em faixas de frequéncias mais altas e residuos (componentes de baixa frequéncia). A analise
MRA proporciona um realce das caracteristicas de interesse na imagem (R. Gonzalez & Woods,
2002). Através da introducgdo de uma funcgéo y passa alta e uma funcédo de escala ¢ passa baixa,
um sinal f(x) unidimensional (1D) pode ser decomposto por MRA como:

3
F(x)=2.2.0; (k) () +2.C; (k) @y, (x)
< k ®)
em que o primeiro e segundo termo no lado direito da equacao (8) representam 0s componentes
de alta e baixa frequéncia do sinal, respectivamente (Shidahara et al., 2012). O coeficientes d;
e wavelets (k) sdo dados pelos produtos escalares do sinal original com os elementos yj; « da

base na posi¢do do pixel k (cobrindo a imagem de linha) e o nivel de decomposicéo escolhido
J- Cs (k) séo os coeficientes de escala, e s,k (X) séo as respectivas fungdes de escala (Mallat,
1999).

No caso de uma imagem f(x, y), para j = 1, uma filtragem 1D passa baixa/alta é
primeiramente aplicado a imagem original f(x, y) ao longo da direcéo horizontal (0°), seguido
por uma dizimagdo em que cada elemento impar é removido (Shidahara et al., 2012). A
filtragem 1D seguida da dizimac&o é entdo aplicada na direcdo vertical (90°). De acordo com a
combinacdo (filtragem alto-alto, alto-baixo, baixo-alto e baixo-baixo), a saida consiste em
quatro quadrantes (Q). O quadrante de menor resolucdo corresponde as sub-bandas para o
coeficiente de escalonamento Ci(k). Os outros trés quadrantes com dire¢des (0°, 90°, 45°) sdo
as sub-bandas para os coeficientes wavelet d1 (k, g). O processo é repetido para j = 2, utilizando

C1 (k) no lugar da imagem original (Shidahara et al., 2012).

Os coeficientes dj(k, ) indicam os elementos de alta frequéncia da imagem decomposta
na posicao k e quadrante g dentro da banda de frequéncias j, onde j € geralmente referido como
o nivel de decomposicdo/resolugdo (ou simplesmente como o "nivel" ). Quando o nivel j
aumenta, a informacdo estrutural do objeto de imagem em d; (k, g) diminui (Shidahara et al.,
2012). Portanto, os coeficientes utilizados para a TDW podem ser escolhidos de acordo com o

tamanho da estrutura que se deseja realcar na imagem. Alternativamente, as imagens podem ser
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reconstruidas para melhorar o desempenho do algoritmo via MRA (Bovik, 2005; Daubechies,
1993; Rafael C Gonzalez & Woods, 2008).

Desse modo, nas mais altas escalas wavelets estdo os elementos de mais alta frequéncia
da imagem. Em di(k, q) sédo encontrados na posi¢do k os elementos de alta frequéncia sendo
g=1, elementos da alta frequéncia na horizontal, q=2 elementos da alta frequéncia na diagonal
e g=3 os elementos de alta frequéncia na vertical. A escolha da dire¢éo (horizontal, diagonal e
vertical) se da pela direcdo da aplicacdo das funcdes e ¢ onde a direcdo da aplicacdo da funcao
passa alta (y) sempre resultara em detalhes de alta frequéncia na imagem para a dada escala.
Portanto, caso seja aplicada a funcdo y tanto na diagonal quanto na vertical, obtém-se os
detalhes na diagonal da imagem. Caso, no entanto, apliquemos a fungéo ¢ tanto na horizontal
como na vertical, obtém-se coeficientes representando uma nova imagem sem os detalhes
contidos na escala de interesse. E importante lembrar sempre que para cada escala j os filtros ¢
e y sdo escalonados por um fator de 2J, fazendo com que o tamanho dos filtros seja alterado e,

consequentemente, sua resposta do dominio da frequéncia.

Assim, caso necessitemos realcar bandas de frequéncia de aspectos mais altos, devemos
colocar pesos nas altas escalas durante a reconstrugdo WT. Esse tipo de manipulagao abre uma
porta interessante para varios aspectos da transformada, por exemplo, caso necessitamos realcar
aspectos cuja entropia esta mais relacionada com detalhes diagonais, aplicar pesos maiores em

bandas de detalhes diagonais produz resultados melhores.

Fora essa ampla gama de adequacdes relacionadas ao filtro devemos levar em conta também

qual a melhor wavelet (algumas vezes chamada de wavelet mae) iremos utilizar.

Além disso, as wavelets sdo capazes de capturar rapidamente a esséncia de um conjunto
de dados com apenas um pequeno conjunto de coeficientes. Isto é baseado no fato de que a
maioria dos conjuntos de dados tém correlagéo tanto no tempo (ou espaco) como na frequéncia
(Sweldens, 1998). Devido a localizacdo tempo-frequéncia de wavelets, podem ser obtidas
eficientes representagdes (Sweldens, 1998).

Todos esses aspectos fazem dessa poderosa ferramenta uma solucéo muito Util que pode
ser utilizada de diversas formas na tentativa de evidenciar aspectos variados na imagem.

Neste trabalho, a TDW foi aplicada em alcas com suspeita de pneumatose, apds
segmentacéo atraves de Region Growing. Desta forma, a energia resultante foi utilizada para

comparar com a energia de uma alga sadia.
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3 Metodologia

3.1. Selecédo dos pacientes

Este estudo foi desenvolvido com aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB — UNESP), sob o protocolo CAAE
55884516.0.0000.5411. A pesquisa envolveu 45 recém-nascidos prematuros tratados na
Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas de Botucatu.

Foram incluidos nesse estudo prematuros, 0s quais possuiam alcas intestinais normais,
edemaciadas e com regides de pneumatose em um mesmo exame de raios X de abdémen. Foram
selecionados apenas os pacientes com NEC confirmada através de intervencdo cirargica, o qual
é considerado padrdo ouro para NEC confirmada (Bohnhorst, 2013). Desta forma, dos 45
pacientes iniciais, 29 pacientes ndo atenderam as especificacbes desta pesquisa e foram
excluidos. Assim, 16 pacientes foram incluidos no estudo. O peso médio ao nascer dos
pacientes foi de 1219,93 g + 704,28 g; comprimento médio de 35,60 cm + 4,65 cm; e idade

gestacional ao nascer com média de 29,16 semanas + 3,92 semanas.

Em razdo da rotina de radiografias abdominais, um recém-nascido pode possuir mais de
um exame radioldgico. No banco de dados utilizados neste trabalho, a quantidade de exames
radiograficos variou desde 1 a 43 exames para um mesmo paciente pediatrico. Desta forma,
para padronizar a imagem a ser avaliada pela ferramenta desenvolvida, apenas o ultimo exame

de raios X adquirido antes da cirurgia foi selecionado.

Ao final deste trabalho, foram utilizadas 16 imagens retrospectivas de raios X de abdémen
de recém-nascidos prematuros, com NEC cirurgicamente confirmada. Como resultado, 48
regides normais, 29 regides edemaciadas e 11 regides com pneumatose foram selecionadas por

um radiologista experiente.

3.2. Desenvolvimento do Algoritmo

A ferramenta computacional foi desenvolvida no software Matlab R2013a (Mathworks,
Natick, MA) para a avaliacdo objetiva das alcas acometidas pela NEC, utilizando exames de

raios X.
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O algoritmo foi desenvolvido com dois processos separados com intuito de diferenciar as

seguintes caracteristicas, como apresentado na Figura 9:

e Algas normais de algas edemaciadas;

e Alcas normais de alcas com pneumatose;
Outras metodologias foram testadas envolvendo a quantificacdo de operadores morfoldgicos
para a avaliagdo das alcas intestinais, porém ndo se mostraram ideias e estdo descritas no

apéndice A.
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Figura 9: Fluxograma representando as metodologias abordadas durante a pesquisa.
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3.2.1. Algas edemaciadas

A primeira etapa do algoritmo consistiu em distinguir algas normais das al¢as edemaciadas. As algas
edemaciadas do intestino apresentam maior espessura e, com isso, seu interior se torna mais opaco na
radiografia e suas bordas mais transparentes. Levando essa caracteristica em considera¢do, o algoritmo

mede a espessura de uma alca suspeita. Para isso, 0 algoritmo segue 0s seguintes passos:

(1) A imagem em formato DICOM ¢ lida e a informacédo de tamanho de pixel é armazenada;

(2) O préximo passo é a insercdo de uma ROI (do inglés — Region of Interest) que englobe a alga

intestinal a ser estudada (Figura 10A) e o usuario insere uma linha perpendicular a essa alca
(Figura 10B);

Figura 10: (A) leitura da imagem em formato DICOM e (B) insercao dos limites da alca a ser

estudada.

(3) Um gréfico foi gerado utilizando-se os valores de pixel ao longo da linha desenhada. A
distribuicdo desses valores de pixel em funcéo da distancia é ajustada para uma curva

de distribuicdo Gaussiana, como mostra a Figura 11;
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Figura 11: curva Gaussiana ajustada aos valores de pixels obtidos pela ferramenta desenvolvida.

(4) A partir do ajuste Gaussiano, 0 FWHM foi calculado. A Figura 12 representa a medida
de FWHM da Figura 11.
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Figura 12: Célculo do FWHM através da curva Gaussiana.

(5) O mesmo procedimento foi realizado para uma algca normal usando 0 mesmo exame.

3.2.2. Algas com pneumatose

A segunda etapa do algoritmo consistiu em distinguir alcas com suspeita de pneumatose
e normais. Um estudo de andlise de textura foi feito para que houvesse a escolha da TDW na
qual distinguiria os sinais das al¢as de maneira mais eficaz. Dentre as Transformadas estudadas,
a que mostrou-se mais eficaz foi a Biortogonal 3.5, amplamente usada na localizagdo espacial
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para a representacdo de fungbes ndo-lineares, focalizando as regifes de variagdes rapidas,

método conhecido como andlise de multi-resolugédo (Pinho, Ferreira, & Pereira, 2004).

Desta forma, o algoritmo foi desenvolvido utilizando esta Transformada seguindo os
seguintes passos:
(1) Leitura da imagem em formato DICOM (Figura 13A) e insercdo de uma regido de

interesse (ROI) retangular contendo a algca com pneumatose (Figura 13B);

Figura 13: Imagem em DICOM (A) lida pela ferramenta desenvolvida e (B) insercdo da ROI

contendo a regido com pneumatose.

(2) AROI (Figura 14A) foi, entdo, extraida da imagem original e segmentada utilizando a
técnica de RG. Desta forma, a alca com pneumatose foi extraida do background (Figura
14B);
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Figura 14: (A) Extracdo da ROI do background e (B) segmentacdo feita pela técnica de RG.

(3) A TDW foi aplicada e decomposta em trés sub bandas, separadas em detalhes
horizontais, verticais e diagonais;
(4) A energia das sub bandas foi calculada para 8 niveis de decomposic¢éo;

(5) O mesmo procedimento foi realizado para uma algca normal usando 0 mesmo exame;

3.3. Escolha do Observador

As imagens foram cuidadosamente analisadas por dois radiologistas experientes, 0s quais

delimitaram regies normais, edemaciadas e com pneumatose.

A confirmagéo das algas acometidas selecionadas pelo radiologista foi confrontada com
dados do exame patoldgico destas regides. Sendo assim, a sele¢do do radiologista feita a partir
daquele que possuiu a maior acertabilidade das regides afetadas comprovadas pelos exames

patoldgicos.

A concordancia entre a avaliacdo de cada radiologista junto ao laudo patologico foi
analisada utilizando a Estatistica Kappa de Cohen, ainda foi feita a representacédo grafica dessas
avaliacoes (Ciatto et al., 2005; Tagliafico et al., 2009; Timmers, Van Doorne-Nagtegaal,
Verbeek, Den Heeten, & Broeders, 2012).

3.4. Analise estatistica

O algoritmo foi avaliado com relacdo a capacidade de distinguir algas edemaciadas e com
pneumatose. Para isto, as regides normais selecionadas durante a avaliagdo das imagens foram

utilizadas como referéncia, permitindo assim uma comparagao.
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A analise estatistica foi realizada comparando-se as regiGes acometidas e as regides
normais. A andlise estatistica foi feita utilizando o teste pareado de Mann Whitney U com
significancia de p < 0,05. Este teste foi escolhido pois os dados avaliados foram ndo

parametricos.

A estatistica Kappa de Cohen, utilizada para medir o grau de concordancia entre 0s
observadores, fornece uma medida de concordancia usada em escalas nominais, avaliando o
quanto as observacdes se afastam daquelas esperadas, esta medida de concordancia apresenta
1 como valor maximo, em que este valor 1 representa total concordancia e os valores proximos
e até abaixo de 0, indicam nenhuma concordancia, ou a concordancia foi exatamente a esperada
pelo acaso (0 < k <1). Portanto, tal estatistica indica quéo legitimas as interpretagdes séo (Ciatto
etal., 2005; Tagliafico etal., 2009; Timmers et al., 2012). Os valores resultantes desta estatistica
foram interpretados a partir do guia desenvolvido por Landis e Koch (Landis & Koch, 1977),

onde valores de k e suas interpretagdes estatisticas estdo explicados na Tabela 2.

Tabela 2: Valores de k e suas interpretacdes estatisticas

Kappa de Cohen (k) Interpretacdo
0-0,20 Ligeira concordancia
0,21-0,40 Consideravel
0,41-0,60 Moderada
0,61-0,80 Substancial

0,81-1,0 Excelente
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4. Resultados e Discussao

4.1. Algas edemaciadas

A Figura 15 apresenta o resultado da metodologia empregada para algas edemaciadas. A
Figura 15A ilustra a delimitacdo da parede para medir o FWHM de uma al¢ca edemaciada, ja a
Figura 15B, a aproximacdo Gaussiana da intensidade dos pixels em funcdo da espessura da
parede intestinal. Para o exemplo da alga representada na Figura 15A, o valor de FWHM foi de
19,83. Utilizando o mesmo exame de imagem, a avaliacdo de uma al¢a normal foi realizada
para fins de comparacdo. A linha desenhada e a distribuicdo Gaussiana para a alca sadia podem
ser observadas na Figura 15C e D, respectivamente. Para a alca exemplificada na Figura 15C,
o valor de FWHM foi de 7,83. Enquanto a Figura 15E apresenta ambas as curvas na mesma
escala. Pequenas angulacbes foram testadas na inser¢do da linha perpendicular a parede
intestinal com o objetivo de garantir que essas pequenas diferengas que podem ocorrer com
frequéncia na rotina ndo interfiram os resultados obtidos. Quando variamos o angulo da linha,
houve uma diferenca de + 2 pixels, portanto, essa variacdo ndo interfere na diferenciacdo de

alcas edemaciadas.



41

T T T I
Distancia (pixels)
as normais x Alcas edemaciadas
E) o005 v Ak y— ey v

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Distancia (vixvels)
Figura 15: (A) Delimitacdo da parede intestinal contendo uma alca intestinal edemaciada; (B)
Representacdo da curva Gaussiana gerada pela ferramenta computacional; (C) Delimitacéo ao
longo de uma alca intestinal normal; (D) Curva Gaussiana gerada pela ferramenta

computacional e (E) Ambas as curvas na mesma proporcao.

Observando a Figura 15B e Figura 15D ndo é tdo clara a diferenca visual entre as curvas,
porém, quando colocadas na mesma escala, € possivel notar que uma alca edemaciada possui

valores maiores tanto na intensidade quanto na distancia dos pixels quando comparadas a curva
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de uma al¢a normal, como ilustrada na Figura 15E. Essa diferenca das curvas € explicada pela
diferenca patoldgica entre os tecidos analisados, na qual a regido acometida pela inflamacéo
apresenta maior espessura, consequentemente, tem maior atenuacdo dos raios X, sendo assim

possivel a analise a partir da intensidade dos pixels da parede intestinal.

A partir das analises realizadas nas curvas Gaussianas foi possivel constatar que al¢as
intestinais normais apresentam uma curva mais estreita quando comparadas a uma alca

inflamada. Isto pode ser observado pelas diferencas no valor do FWHM.

A Figura 16 apresenta a comparacao Boxplot da anélise quantitativa do FWHM para
todos os pacientes, a qual é aplicada para diferenciar al¢as intestinais normais das edemaciadas.
Cada boxplot representa os seguintes valores estatisticos: os limites inferiores e superiores
indicam os percentuais de 25 e 75 e a linha horizontal sélida marca a mediana. Os whiskers
representam o desvio padrdo. * representa diferencas significativamente estatisticas (p < 0,05,
teste de Mann Whitney U pareado).

20 =

o
1

FWHM (pixels)

T
MNormal Edemaciada

Figura 16: Andlise quantitativa das comparacdes entre as medidas de FWHM, comparando as

alcas edemaciadas e normais (mediana = 10,30 e 15,13, respectivamente).

A Figura 16 mostra que os resultados através da FWHM foram significativamente diferentes
entre alcas normais e edemaciadas. Isso ocorre porque as al¢cas edemaciadas sdo destacadas e
mais grossas quando comparadas com al¢cas normais. Desta forma, as medidas de FWHM é um
método simples e facil de ser usado, mostrando ser um bom recurso para classificagdo de

regides edemaciadas.
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Apos a escolha da Transformada Wavelet da familia Biortogonal, as regides de pneumatose

foram testadas até o nivel 12 de decomposicdo, obtendo resultados satisfatérios até o nivel 8.

De modo que este foi escolhido como o nivel maximo das decomposi¢des. A Tabela 3 apresenta

os resultados da medida da energia wavelet para as trés dire¢6es (horizontal, vertical e diagonal)

e oito niveis de decomposicdo. Os dados sdo apresentados como mediana (intervalo

interquartil). Diferencas foram consideradas significativas para um *p < 0.05 entre 0s grupos

das algcas normais e com pneumatose.

Tabela 3: Comparacao das medidas de energia das imagens de decomposi¢cdo wavelet entre as

alcas normais e com pneumatose.

Energia Wavelet (x10°3)
Nivel de

o Normal Pneumatose p
Decomposi¢ao
1 0.40 (0.23 - 0.69) 0.47 (0.33 - 0.68) 0.694
2 0.91 (0.63 - 2.05) 1.33(0.79-1.72) 0.896
3 2.49 (1.56 - 4.02) 1.91(1.58-2.13) 0.393
. 4 5.62(1.79 - 6.84) 4.00(1.47 - 6.90) 0.844
Horizontal
5 7.50(3.21-20.71) 5.84 (4.06 - 11.08) 0.694
6 19.96 (7.98 - 41.19) 20.85 (16.77 - 27.35) 0.999
7 33.88 (17.23 - 74.77) 87.79 (66.77 - 136.89) 0.015*
8 186.04 (60.30 - 307.02) 337.78 (268.79 - 471.33)  0.049*
1 0.58 (0.29 - 0.89) 0.55(0.40 - 0.73) 0.694
2 1.41(0.69 - 2.08) 1.29(0.95-1.73) 0.743
3 1.94 (1.84 - 3.29) 2.45 (1.48 - 3.75) 0.948
. 4 4.71(2.19-7.72) 4.05 (2.62 - 4.76) 0.470
Vertical
5 9.53(7.39-20.64) 7.32(5.91-9.74) 0.131
6 37.35(23.00-108.42) 17.70(8.51 - 24.47) 0.076
7 108.42 (63.04 - 203.96) 64.34 (46.04 - 78.16) 0.131
8 456.84 (255.42 - 513.39)  300.45 (184.67 - 409.89) 0.358
1 0.10(0.06 - 0.18) 0.11 (0.09-0.18) 0.599
2 0.49(0.32-1.11) 0.61(0.48 - 0.81) 0.896
3 1.56 (0.95 - 2.66) 1.48(1.42 - 1.54) 0.694
] 4 0.81(0.51-1.79) 1.12(0.73 - 1.88) 0.743
Diagonal
5 2.61(1.23-3.82) 2.46 (1.01-3.02) 0.844
6 1.67 (1.34 - 5.15) 4.27 (2.09 - 5.78) 0.325
7 4.64 (3.29 - 9.08) 4.87 (3.91-9.86) 0.694
8 26.23 (20.16 - 27.31) 51.82(31.92 - 61.02) 0.115
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Através da analise da Tabela 3, observa-se que hé dois niveis (7 e 8) de decomposi¢édo horizontal
os quais foram capazes de significativamente distinguir alcas normais e com pneumatose. As
Figura 17 A e B apresentam a comparacao por boxplot entre as energias wavelet medidas na
decomposicdo horizontal para os niveis 7 e 8, respectivamente. As medidas foram realizadas
em imagens de decomposicdo em direcdo horizontal para os niveis (A) 7 (mediana = 0,034 e
0,088 para as algas normais e com pneumatose, respectivamente) e (B) 8 (mediana = 0,19 e
0,34 para as alcas normais e com pneumatose, respectivamente). Cada boxplot representa os
seguintes valores estatisticos: os limites inferior e superior indicam os percentuais 25 e 75 e a
linha horizontal solida representa a mediana. Os whiskers acima e abaixo representam o desvio

padrdo. * representa diferengas significativamente estatisticas (p < 0,05, teste de Mann Whitney
U pareado).
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Figura 17: Analise quantitativa comparando al¢as normais e pneumatose em relacéo as medidas
de energia wavelet.

As TDW sdo usadas com sucesso para extracdo de caracteristicas no campo de
processamento de imagens médicas. Pela analise de textura wavelet baseada em medidas de
energia das sub-bandas, foi possivel encontrar uma importante caracteristica para a avaliacao
das alcas (Dua et al., 2012). Embora foram avaliadas as medidas de energia nas decomposicoes
horizontais, verticais e diagonais em 8 niveis, apenas o0s dois niveis (7 e 8) na direcao horizontal
foram sensiveis na distin¢do entre alcas normais e acometidas com pneumatose. Desta forma,
acredita-se que a energia obtida a partir das imagens decompostas capta adequadamente as

diferencas sutis das alcas acometidas com pneumatose, através da avaliacdo de radiografia.
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Assim, a ferramenta pode fornecer auxilio ao médico na deteccdo das al¢as normais e com
pneumatose de maneira objetiva (Dua et al., 2012; Pichler, 1996). Além disso, um algoritmo de
classificacdo de textura baseado em transformada wavelet apresenta caracteristicas importantes:
(1) A transformada wavelet fornece informacdes sensiveis a orientagcdo que sdo essenciais na
anélise de textura e (2) A complexidade computacional € significativamente reduzida
considerando a decomposicdo wavelet (Avci, Leblebicioglu, Poyraz, & Dogantekin, 2014;
P.S.Hiremath & S.Shivashankar, 2006).

Diferentes modalidades de imagem, tais como ultrassom, ressonancia magnética e
tomografia computadorizada, tem sido utilizadas como ferramentas diagndsticas na rotina
clinica. Entretanto, a radiografia abdominal continua sendo a ferramenta de referéncia para o
diagndstico e acompanhamento de pacientes com NEC (Buonomo, 1999b; Coursey et al., 2008,
2009). Além disso, entre as vantagens das radiografias estdo a ampla disponibilidade em centros
diagnosticos, o custo reduzido quando comparado com outras modalidades de imagem e a
disponibilidade de poderem ser realizadas no leito. Contudo, a interpretacdo das radiografias
abdominais em neonatos pode ser desafiadora: o padrdo gasoso intestinal pode ser inespecifico;
as alcas intestinais espessadas podem ser um resultado de diferentes doencas intestinais, tais
como NEC, ou simplesmente outras patologias intestinais; fezes podem ser visualmente
semelhantes ao gas intramural, e vice-versa (Silva et al., 2013). Desta forma, a metodologia
usada neste estudo para diferenciar alcas normais das algcas comprometidas possui um grande
potencial de aplicabilidade, uma vez que distingue algcas edemaciadas e acometidas com
pneumatose, em relacdo as algas normais. Isto pode ajudar o médico a tomar decisdes sobre as

condutas com o paciente com NEC.

O diagnostico radioldgico de NEC realizado em todos os estagios contribui para uma
gestdo terapéutica imediata, reduzindo a taxa de complicacdes e melhorando a sobrevida dos
pacientes. O tratamento ndo cirdrgico é geralmente bem-sucedido em formas leves ou precoces
da doenca. A laparotomia exploradora é recomendada em caso de deterioracdo clinica,
desenvolvimento de peritonite ou pneumoperiténio (Coursey et al., 2008; Leonidas & Hall,
1976). Assim, a determinacdo da gravidade clinica do NEC e, possivelmente, a previsdo
precoce do seu curso sao objetivos desejaveis e talvez pré-requisitos da terapia bem-sucedida
(Coursey et al., 2008; Leonidas & Hall, 1976). Considerando a vasta gama de sintomas no
momento em que se suspeita da NEC, exames complementares, particularmente radiografia

abdominal, podem auxiliar na identificagcdo de recém-nascidos com necrose intestinal iminente
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e que necessitem de intervencao cirurgica imediata para minimizar complicagcdes (Martins et
al., 2007).

A presenca de distensdo intestinal generalizada é um sinal relevante para o diagnostico
precoce e a distribuicdo de alcas edemaciadas é importante na avaliacdo da progressdo da
doenca. Ambos os achados constituem elementos radiologicos fundamentais no diagnoéstico da
NEC (Martins et al., 2007). Trabalhos anteriores avaliaram o papel das radiografias abdominais
no diagnodstico e no manejo de pacientes com NEC. Esses estudos, que ndo utilizam uma
ferramenta de padronizacdo, como uma escala de achados anormais, encontraram uma baixa
concordancia inter e intra-observador na interpretacdo radiografica (Coursey et al., 2008).
Wexler estudou cinco neonatos com NEC, e sugeriu que 0s neonatos com uma alca
persistentemente distendida fossem considerados como candidatos para laparotomia (Wexler,
1978). Por outro lado, Leonard et al. avaliaram alcas em 21 neonatos com NEC e
correlacionaram com indicacéo cirargica. Nenhum dos autores correlacionou a medida de al¢a

distendida com o progndstico da doenca (Leonard, Johnson, & Pettett, 1982).

Considerando a dificuldade clinica do diagnéstico e acompanhamento da NEC e a falta de
ferramentas que auxiliem nas decisdes médicas, a ferramenta desenvolvida neste trabalho pode
melhorar o0 reconhecimento de pneumatose e alcas intestinais edemaciadas com custo
computacional reduzido (P.S.Hiremath & S.Shivashankar, 2006). Isso é importante na presenca
de um grande conjunto de dados, ja que se pode usar recursos previamente calculados para
diferenciar entre pacientes normais e com NEC. A ferramenta € um método simples, rapido e

facilmente reprodutivel, o qual pode melhorar a informacéao diagnostica e prognostica.

A ferramenta desenvolvida tem potencial para diferenciar al¢as sem acometimento de alcas
edemaciadas e com suspeita de pneumatose. A metodologia desenvolvida traz contribui¢fes
originais uma vez que utiliza diferentes técnicas de processamento de imagens, tornando o

diagndstico da doengca menos subjetivo.

A Figura 18 apresenta a concordancia entre os radiologistas e o laudo patolégico das

regides com algas edemaciadas dos pacientes selecionados para esta pesquisa.



47

#* Laudo
O Radiologista 1
U Radiologista 2

o @& @ @ -

&
@
o
@
&
&

Presenca

*
@
@
@
@
@
@
&
|

Auséncia

8] 1 2 3 4 5 a7 2 ¢ 10 11 12 13 14 15 1
Pacientes

Figura 18: Representacgdo gréfica entre a concordancia do laudo e a avaliacéo dos radiologistas

para alcas edemaciadas.

Nota-se que o Radiologista 1 (alca edemaciada: x = 0,87) obteve maior indice de acertos
quando comparados ao Radiologista 2 (alca edemaciada: k = 0,75). O grau de concordancia
entre eles para algas edemaciadas foi considerada excelente (x = 0,87).

Ja para a andlise das ROIs com presenca de pneumatose nas paredes intestinais, foi

adotado a mesma metodologia das alcas edemaciadas e estdo apresentadas na Figura 19.

#* Laudo
O Radiologista 1
O  Radiologista 2

& @ @ q

@
&
*
&
@
@
@
&
@

Presenca

o

@
@

o
@
@

1

Auséncia

8] 1 2 34 5 6 7 2 o 10 11 12 12 14 153 18
Pacientes

Figura 19: representacdo grafica entre a concordancia do laudo e a avaliacao dos radiologistas

para alcas com pneumatose.
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A partir da analise do gréafico, € possivel verificar que mais uma vez o radiologista 1
alcangou um maior nimero de acertos patologicos (pneumatose: ¥=0,85) quando comparados
ao radiologista 2 (pneumatose: k=0,71). Desta forma, o grau de concordancia entre eles foi
considerado excelente (x¥=0,86) (Viera & Garrett, 2005).

As alcas com pneumatose apresentam maior grau de discrepancia quando comparadas as
alcas edemaciadas. Estas discrepancias podem ter ocorrido devido a alta complexidade
anatdmica do abdémen, somada a uma baixa qualidade da imagem devido aos diferentes
protocolos de exame (técnicas radioldgicas), equipamentos, exames em leito, etc. Este exame é
realizado nos neonatos dentro das incubadoras, o que pode reduzir consideravelmente a
qualidade da imagem. Porém, mesmo com essa discrepancia, a concordancia inter-observadores
foi excelente (pneumatose: k=0,86), corroborando com os valores resultantes a partir da
estatistica Kappa de Cohen (Viera & Garrett, 2005).

Para o Paciente 10, obteve-se uma energia wavelet igual a 98,41x107 para alcas normais
e 416,90x10° para a regido de pneumatose no nivel 8, estando estes dentro dos padrdes
encontrados durante a pesquisa (60,30x102 - 307,02x10 para algas normais e 268,79x107 -
471,33x107, regiGes com pneumatose). Observando a Figura 19, é possivel notar que dentre as
ROIs escolhidas por ambos os observadores, somente o paciente 10 apresenta discordancia
entre eles, sendo a analise do observador 1 confirmada pelo laudo patolégico deste paciente e
os resultados obtidos pela ferramenta computacional corroboram com o mesmo. Desta forma,
o algoritmo se mostrou eficiente na identificacdo de casos que podem passar despercebidos
diante da andlise subjetiva do exame de imagem. A partir desses resultados, considerando o alto
grau de acertos do radiologista 1, as ROIs escolhidas para esta pesquisa foram as separadas por
este.

O mesmo laudo patoldgico foi utilizado para a avaliagcdo de ambas as situagdes, tanto para
regides edemaciadas quanto para regides que apresentavam pneumatose, considerando que o
segundo caso é um estagio mais avangado da doenca, € possivel observar ambos os momentos
na mesma radiografia. Os laudos utilizados durante este trabalho relatam as caracteristicas
encontradas pelos cirurgiGes durante o tratamento cirlrgico. Em todos os pacientes, a
laparotomia exploradora foi o método empregado. E importante salientar que o radiologista ndo
possuia conhecimento dessas informacdes e estas foram comparadas apos a analise a fim de

aumentar a confiabilidade das escolhas feitas pelo profissional.
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5 Conclusao

A ferramenta desenvolvida para distincdo de algas normais e acometidas pela NEC

utilizando-se radiografias de abdémen de neonatos conta com contribui¢@es originais quanto a

utilizacdo de técnicas de processamento de imagem (FWHM, RG e TDW) para o

desenvolvimento de uma metodologia hibrida:

Objetiva: Apresentou diferencas significativas comparando as regifes acometidas e
normais;

Reprodutivel: permite a utilizacdo inimeras vezes por um usuario diferente garantindo
confiabilidade dos resultados;

Confiavel, robusta e precisa: Mostrou ser uma boa ferramenta para detectar diferencas
sutis nas radiografias, as quais dificilmente seriam vistas pelo olho humano;

De facil manuseio: N&o necessita de grande experiéncia do usuario;

De baixo custo computacional: A complexidade computacional € significativamente
reduzida considerando a decomposicdo wavelet, podendo ser utilizada em
computadores convencionais, levando apenas cerca de 0,67 minutos para anélise da

parede intestinal;

A aplicabilidade desse algoritmo na rotina clinica pode prover beneficios como:

Auxiliar neonatologistas, radiologistas e cirurgides na decisdo terapéutica e no
monitoramento da NEC;

Uma compreensdo mais completa do estado do intestino em pacientes com NEC e
pode assim tornar as decisfes de gestdo mais faceis e potencialmente mudar a conduta

do tratamento;
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Apéndice A

Inicialmente, a proposta deste trabalho era a diferenciacdo entre as al¢as sadias e as alcas
comprometidas pela NEC a partir da quantificacdo de operadores morfologicos aplicados as
imagens de radiografias abdominais dos pacientes pediatricos prematuros tratados na Unidade
Neonatal do Hospital das Clinicas de Botucatu. Os operadores testados foram curtose e
assimetria a partir do histograma obtido na andlise da parede intestinal. Para a diferenciacdo de
regibes com pneumatose, a segunda derivada foi aplicada no grafico gerado a partir da

quantificacdo da intensidade de pixels na parede intestinal.
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Curtose e Assimetria

Os exames de 22 recém-nascidos com NEC, previamente selecionados, foram utilizados
para a quantificacdo objetiva do comprometimento abdominal nas imagens de raios X.
Inicialmente foi avaliada a influéncia de indicadores morfolégicos, de textura e de frequéncia
de modo a diferenciar regides de abddémen consideradas afetadas pela NEC e regides
consideradas sadias. Para atingir esse processo de diferenciacdo de regibes, foi desenvolvido
um algoritmo que seguiu 0s seguintes passos:

(1) Leitura de uma imagem radiografica em formato DICOM, permitindo a escolha da

regido abdominal, como ilustrado na Figura 20.

Figura 20: Demonstracdo da escolha da regidao abdominal de interesse.

(2) Aplicagdo da Transformada Wavelet Daubechies (db5) para a analise de textura da
regido abdominal e a aplicacdo dos operadores morfoldgicos de assimetria e curtose.
(3) A Figura 21 apresenta 0 mapa de cores gerado pela ferramenta computacional da qual

a ROI foi extraida do background;
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Figura 21: Demonstracdo da segmentagdo da ROI (quadrado em azul), para analise da parede

intestinal.

(4) A ROI (Figura 22.A e Figura 22.B) foi extraida da imagem original e os operadores de
borda, sobel, prewitt e canny (Figura 22.C), foram aplicados a fim de permitir a
demarcacgdo da parede intestinal de interesse. A Figura 22.D apresenta os valores dos

operadores da parede selecionada;



63

Les]
B) C) 2 xnras D)
£ ndex §
" RGH: 0 502, 0.502, 0 582
w
& L)
il
Y
CURTOSE 2 4422 (3 CURTOSE 12 4197
ASSIMETRIA 0 085044 ASSIMETRIA 0 083041

Figura 22: A) Escolha da segunda regido de interesse. B) Valores dos indices de curtose e
assimetria para a segunda regido de interesse. C) Escolha especifica da parede intestinal
alterada. D) Valores dos indices de curtose e assimetria especificos da parede intestinal alterada.

Foram analisadas 22 imagens de recém-nascidos prematuros com suspeita de NEC na
qual os operadores morfologicos de curtose e assimetria foram quantificados, para esses
resultados foram feitos testes estatisticos, incluindo teste de normalidade para observar o
comportamento dos dados se esses eram paramétricos ou ndo parametricos para definir qual o
teste estatistico mais adequado. Para esse procedimento, foi utilizado o software estatistico
Minitab 17 (MINITAB Inc., State College, PA, USA).

A Tabela 4 apresenta os valores obtidos na analise de curtose e assimetria representados

pelos boxplots da Figura 23.
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Tabela 4: Valores obtidos a partir dos dados de curtose e assimetria.

Alcas Normais Alcas Edemaciadas

Curtose  Assimetria  Curtose Assimetria

Média 2,44 0,09 2,52 -0,16
Mediana 2,36 0,13 2,40 -0,14
1 Quartil 2,10 -0,19 2,09 -0,43
2 Quartil 2,36 0,13 2,40 -0,14
3 Quartil 2,63 0,35 2,86 0,16
Maximo 5,79 1,67 4,64 0,83

Minimo 1,63 -0,77 1,54 -1,32

Cada boxplot foi formado pelo primeiro e terceiro quartil e pela mediana. A linha
horizontal sélida representa a mediana, o quadrado central representa a média e 0s tragcos acima
e abaixo dos quartis indicam os desvios-padrdo. A Figura 23 apresenta os boxplots dos valores
de curtose e assimetria, comparando al¢as normais e algas edemaciadas. Os valores de curtose
apresentaram comportamento paramétrico, enquanto a assimetria se mostrou ndo parametrico,

considerando p < 0,05.

Assimetria Curtose

Assimetria
Curtose

Normal Edemaciada Normal Edemaciada

Figura 23: Boxplot representando os valores de assimetria e curtose comparando al¢as normais

e alcas edemaciadas.
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Baseando-se no resultado do teste de normalidade, os testes estatisticos escolhidos para
os operadores morfoldgicos foram Teste t simples para assimetria € Mann Whitney U para
curtose, ambos com significancia de p < 0,05. Os valores obtidos a partir dessa analise ndo
foram ideias devido ao fato de somente um deles, a assimetria, ter apresentado diferenca

estatistica, pois ambos os operadores quantificam mudancas no histograma da imagem.
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Segunda derivada

Uma metodologia foi desenvolvida com a finalidade de detectar uma regido de
descontinuidade dentro da alca intestinal contendo pneumatose, uma vez que a mesma €
caracterizada por gas dentro da parede intestinal. Para isso, o algoritmo segue 0s seguintes

passos:

(1) A imagem em formato DICOM foi lida e a informacéo das intensidades de pixel
foram armazenadas;
(2) A imagem da Figura 24 foi apresentada e uma linha perpendicular a alca a ser

estudada era inserida;

Figura 24: llustracéo da escolha de um ROI contendo pneumatose.

(3) Um grafico foi gerado utilizando os valores das intensidades de pixel ao longo da
linha desenhada, como apresentado na Figura 25.A). A segunda derivada foi

aplicada nesses valores, gerando o grafico da Figura 25.B).
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Figura 25: A) Valores das intensidades dos pixels e B) segunda derivada de A).

(4) O mesmo procedimento foi realizado para uma al¢ca normal usando 0 mesmo exame.

A segunda derivada foi aplicada para observar se havia homogeneidade na distribuicéo
dos valores de pixels e se esses apresentavam padréo entre o grupo sadio e o grupo afetado pela
NEC. O teste estatistico de Kruskal-Wallis foi utilizado e demonstrou ndo haver diferenca

estatistica (p > 0,05) entre os grupos de pacientes sadios e afetados pela NEC.



