UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE CIENCIAS DEPARTAMENTO DE FiSICA E METEOROLOGIA

CURSO DE BACHARELADO FiSICA DOS MATERIAIS

DANIELA GOMES BORNAL

“Nanoparticulas metalicas em imagens de ressonancia magnética: um estudo do
sinal e desenvolvimento de um algoritmo para determinagao automadtica do tempo
de relaxamento longitudinal”

Bauru, 2023



Daniela Gomes Bornal

“Nanoparticulas metalicas em imagens de ressonincia magnética: um
estudo do sinal e desenvolvimento de um algoritmo para determinacao
automatica do tempo de relaxamento longitudinal”

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
Departamento de Fisica e Meteorologia, na Faculdade de
Ciéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Fillho”, como requisito basico para conclusao do
Curso de Bacharelado em Fisica de Materiais.

Orientadora: Marcela de Oliveira

Bauru, 2023



Bornal, Daniela Gomes
B736n Nanoparticulas metalicas em imagens de ressonincia magnética:
um estudo do sinal e desenvolvimento de um algoritmo para
determinag¢do automatica do tempo de relaxamento longitudinal /
Daniela Gomes Bornal. -- Bauru, 2023
31 p. : tabs., fotos

Trabalho de conclusdo de curso (Bacharelado - Fisica) -
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Faculdade de Ciéncias,
Bauru

Orientadora: Marcela de Oliveira

Coorientadora: Marina Piacenti da Silva

Sistema de geragio automatica de fichas catalograficas da Unesp. Biblioteca da Faculdade de
Ciéncias, Bauru. Dados fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha nio pode ser modificada.



LAIVERSKADE ESTADLAL PALNISTA

unesp - e

Campus di Bawns

N

ATA DE DEFESA FUBLICA DO TRABALHO DE CONCLUSAOD DE CURSO

Aoz 17 diss do més de fevereiro de 2023, & Ehoms, em sessbo pablica em formatoe viriuml via Google Meet.
na presenga da Banca Examinadors presidida pelofa) Profa. Dea. Marceln de (liveirs ¢ composta pelos
cxaminadores  Prof. Dr. Wallance Moreim Pasin e Ms. Maicon Carlone da Silva . ofa) alunc(a) Dumiels
(iomes Bornal apresentow o tmbalhe de conclusho de curse mtitolado: “MNansparticulss Aetilices em
| s de Resomiincin Magnética: um Estudo do Sinal ¢ Desemvolvimenio de um Algors

Determi Auwteneitics do T de Relsvamenin Longitudinal™, como requisito curricalar
indispensivel pars a integralizacio do curss de Fisica - Bacharelado em Fisica de Materiais. Apds reunsio em
seszio reservada, a Banca Examinadom deliberou ¢ decidim pela _aprovecis  do referido trehalho, diulgando
o resulisdo formalmeme 20 alune ¢ demais presentes ¢ ew, na qualidade de Presidente da Banca, lawvred a

presenie st que serd assinsda por mim, pelos demais examinadores e pelo alumo.
Lk a iy il e i o L e B
¥ : Wida Ill-';l:l‘l I':l:l':‘:lr:\-.l £ma
M M M IS T
Orientadior
Ik arveyda drconials dog Lk e b

# WL LAHCE MOFERS PAPH
Dt |00 L )

Serilops s e e ot ilor

lambre |

Lew arveyda devonial dog Lk e b

o WLRKCOR CANLOWE 18 SI1EE
Diatr DALY L7300

Weri g mre heon e s elor

Membiro 2
Eri s o il o
Dntanl i Damsicn B EHAL
B oy R 0 A TR
b i ) B, i i

Abuno (&)

Comalhe da Cwrio da Psics - Departarmsents da Fisica = Peculdade da Cldncias
Aa. Ereg. Luig Bdmurdn Carrijs Coubs, 14-01 - Vangen Limga - Baur S0 - CEP 1033360
Far: 14 31035084 - a-mal: ccand_Bslcaiic unisp. br

o o

sle hElp: ) RELp: e T unasp b @ 1l pa



AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer e dedicar este trabalho a todas as pessoas que me ajudaram e
acreditaram em mim ao longo desses anos de graduacio.

Primeiramente, gostaria de agradecer a Deus por ter me dado forcas e ndo ter
permitido que desistisse ao longo do caminho.

Aos meus pais, Antonio e Eliana, por me encorajarem nos meus momentos de
fraqueza e por fornecerem todo auxilio necessario para minha formacgao.

Gostaria de fazer uma mencao especial a uma pessoa que entrou na minha vida e com
tdo pouco tempo pode torna-la muito mais leve, me incentivando a continuar mesmo nos dias
mais dificeis. Obrigada Orisson, por ser tdo incrivel e por ter demonstrado todo o apoio
necessario que precisei durante esse processo.

Agrade¢o também aos meus amigos, Hulder, [sis, Felipe, Juliana, Silvio, Denisson,
Edmar e Lucas por sempre me incentivar e celebrar junto comigo cada conquista que tive
durante minha jornada. Jamais esquecerei dos incentivos, risadas, de todos os conselhos,
provas e trabalhos em grupo. Todos tiveram um papel fundamental na minha vida e sem eles,
jamais conseguiria chegar onde cheguei.

Agradeco as minhas orientadoras, Marina Piacenti da Silva e Marcela de Oliveira pela
confianga de poder realizar este trabalho e por todo ensinamento e paciéncia que tiveram
comigo. Vocés se tornaram minha inspiragdo para a vida toda e se Deus quiser, teremos muito
mais conquistas pela frente! A todos os outros colegas do Grupo de Fisica Aplicada a
Medicina e Nanotecnologia (GFAMN), em especial, Paulo Noronha Lisboa Filho e Jean
Uchoda por acreditarem em mim e transmitirem todo ensinamento necessario. Saibam que
tudo que conquistei até hoje, ndo seria possivel sem vocés.

A todos os professores que se dedicaram em ensinar, por compartilhar sabedoria e
transmitir os contetdos das disciplinas.

Muito obrigada a todos!



RESUMO

A ressonancia magnética tem sido uma das técnicas de diagnéstico por imagem com
crescente ascensdo dentro da area médica. A imagem de ressonancia magnética (IRM)
permite obter informagdes estrutural e dindmica da anatomia humana, baseando-se na
deteccao das propriedades magnéticas de ntcleos atdmicos. Em relacdo a anélise visual das
IRMs, os diferentes tempos de relaxamento longitudinal (T1) de cada estrutura/tecido ¢
representado em diferentes contrastes (tons de cinza). Assim, a quantificacdo de T1 pode ser
adotada como um parametro para analise das imagens de ressonancia magnética.

Apesar das grandes vantagens das IRMs ponderadas em T1 e das diferentes sequéncias
empregadas, as dificuldades remanescentes estdo na geracdo de contraste reprodutivel e na
extragdo de informacdes quantitativas uteis para auxiliar no diagndstico e/ou
acompanhamento de alguma doenga. Além disso, a execucdo de técnicas para calcular o
tempo de relaxagdo T1 nas imagens de ressondncia magnética ainda ndo sao tdo simples e,
muitas vezes, esse cdlculo ¢ feito manualmente por métodos matematicos que ndo sdo
rapidos. Assim, com a recente aplicacdo da inteligéncia artificial, o uso de algoritmos
computacionais para o desenvolvimento de cddigos que auxiliem na andlise de imagens
médicas de forma mais objetiva tornou-se uma alternativa. Nesse sentido, este trabalho de
pesquisa teve como objetivo o desenvolvimento de um programa computacional em
linguagem python para determinacdo automatica do tempo de relaxamento longitudinal em
imagens de ressonancia magnética.

Palavras-chaves: IRMs, Algoritmo, Nanoparticulas, Tempo de relaxamento.

ABSTRACT



Magnetic resonance imaging has been one of the diagnostic imaging techniques with
increasing growth in the medical field. Magnetic resonance imaging (MRI) provides
structural and dynamic information of the human anatomy based on the detection of the
magnetic properties of atomic nuclei. Regarding the visual analysis of MRIs, the different
longitudinal relaxation times of each structure/tissue are represented in different contrasts
(shades of gray). Thus, T1 quantification can be adopted as a parameter for analyzing MRI
images.

Despite the great advantages of Tl1-weighted MRIs and the different sequences
employed, the remaining difficulties are in generating reproducible contrast and extracting
quantitative information useful to aid in the diagnosis and/or follow-up of some disease. In
addition, the execution of techniques to calculate the T1 relaxation time in MRI images are
still not so simple, and this calculation is done manually, by mathematical methods that are
not fast. Thus, with the recent application of artificial intelligence, the use of computational
algorithms for the development of codes that help in the analysis of medical images in a more
objective way has become an alternative. In this sense, this research work aimed to develop a
computational program in python language for automatic determination of the longitudinal
relaxation time in magnetic resonance images.

Keywords: MRI, Algorithm, Nanoparticles, Relaxation time.
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1. Introducio

1.1. Exame de Ressonancia Magnética

O principal exame utilizado para detectar alteragdes encefalicas em pacientes ¢ a
imagem por ressonancia magnética (IRM) (THOMPSON et al., 2018). Através desses
exames ¢ possivel obter imagens internas de varias partes do corpo humano, permitindo a
visualizacdo e andlise da anatomia de diferentes estruturas e tecidos, podendo extrair
importantes informacdes para diagnostico e tratamento de certas doencas (AMORIM, 2013a).
Este tipo de exame possibilita ainda, a diferenciacdo dos estados dos tecidos (saudaveis ou
ndo), apresentando maior contraste em relacdo aos tecidos moles quando comparada a outros
métodos diagnésticos por imagem, além de adquirir imagens de diferentes planos
(transversal, longitudinal e obliquo) e imagens volumétricas (THOMPSON et al., 2018). Do
ponto de vista radioldgico, as lesdes inflamatdrias desmielinizantes de substancia branca sdo
obtidas e facilmente observaveis como pontos hiperintensos (brancos) em IRM através das
sequéncias T2 ou FLAIR (do inglés Fluid Attenuated Inversion Recovery)(KLEIN, 2016a), e
as imagens obtidas através da sequéncia T1, apresentam lesdes hipointensas. Tais lesdes
encefalicas sdo distribuidas irregularmente pela substdncia branca em todo o hemisfério
cerebral, e sdo lesdes caracteristicas que podem ser observadas em individuos com doengas
neurodegenerativas, tais como a Esclerose Multipla (EM) (KLEIN, 2016b). As diferentes

sequéncias usadas para obtengao das IRMs sao demonstradas na Figura 1.

Figura 1: Sequéncias de pulso T1, T2 e FLAIR, geralmente usadas em pacientes com alteracdes encefélicas. Os
retangulos destacados em vermelho caracteristicas da EM sdo melhor visualizados nas sequéncias de pulso

FLAIR (WEI et al., 2019)
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1.2. Principios Fisicos e Formacao da Imagem de
Ressonancia Magnética

A imagem de ressonancia magnética (IRM) permite obter informagdes estrutural e
dindmica da anatomia humana, baseando-se na deteccao das propriedades magnéticas dos
nucleos atdmicos ativos (AMORIM, 2013b). Esse fendmeno fisico no qual os nucleos
atdmicos, presentes em um forte campo magnético constante, sdo excitados por ondas de
radiofrequéncia e, em resposta, produzem um sinal convertendo-o em uma imagem ou
informacao (HAGE; IWASAKI, 2009).

Em relagdo aos elementos que sdo considerados isotopos e influentes na ressonancia
magnética, podemos citar o carbono (C), o oxigénio (O) e o fltor (F), com destaque maior ao
hidrogénio (H). O atomo de hidrogénio ¢ o mais abundante no corpo humano, possui apenas
um unico préton em seu nucleo que t€ém propriedades magnéticas, denominadas de spin, que
contribuem para transmissao de sinais para geracao de IRMs.

Na auséncia de um campo magnético externo, os spins do nucleo do hidrogénio
apresentam ordem aleatdria resultando numa magnetizagdo total nula, conforme na Figura
2(a) (“Bushberg - The Essential Physics for Medical Imaging - Livro essencial para o curso |
Docsity”, [s.d.]). No entanto, na presenga de um campo externo (B,), os spins tendem a se

alinhar na dire¢cdo do campo aplicado, conforme a Figura 2(b).

‘*igr ® ¢4
,P"'{" (N
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-
-
" ¢

Bo

(a) (b)
Figura 2: Esquema representativo dos atomos. a) atomos com orientacdo aleatoria, b) atomos com orientagao
paralela e antiparalela na presenc¢a de um campo magnético (By) (AMORIM, 2013c).

Sabendo que os protons possuem spin, essa interacdo também ocorre ao redor do
proprio eixo do dtomo do hidrogénio, denominado como trajetdria de precessao (“Bushberg -
The Essential Physics for Medical Imaging - Livro essencial para o curso | Docsity”, [s.d.]).
Essa rotagdo secunddria caracteriza-se pelo momento magnético que descreve uma trajetoria

circular ao redor do campo magnético, e assim, a velocidade que oscilam ¢ denominada como
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frequéncia de precessdo (w) conforme representada na Figura 3 (WESTBROOK; TALBOT,
2018)

Precessio Trajetoria precessional

Momento magnético
do nicleo

Figura 3: Movimento de precessdo do atomo de hidrogénio (MLYNARSKI, 2017).

A orientacdo dos momentos magnéticos nucleares no campo magnético externo B 0

resulta em uma magnetizacdo macroscopica M através da soma vetorial dos momentos
magnéticos nucleares individuais (MLYNARIK, 2017). A magnetizagdo ¢ uma grandeza
vetorial, que obedece as regras da eletrodindmica classica (“The magnetic resonance myth of
radio waves - Hoult - 1989 - Concepts in Magnetic Resonance - Wiley Online Library”,
[s.d.]). Assim, a intera¢ao dos campos magnéticos com a magnetizacao pode ser descrita pela

equagao da fisica classica:

d — —
o = —YMXBO——MX(O (D

onde y ¢ a constante giromagnética, que ¢ definida como a razio entre 0 momento magnético
nuclear e seu momento angular. De acordo com a equacao (1), se a magnetizagdo estiver

alinhada com o campo magnético B 0(convencionalmente alinhado com o eixo z), o produto
vetorial M ><B0 ¢ igual a zero e M ¢ estatico (Figura 4.a). No entanto, se M ¢ B 0 nao sao
paralelos, a magnetizacao precessa em torno da direcdo de B0 com uma frequéncia angular de

w (w = 2mv, onde v ¢ a frequéncia em Hz), que geralmente ¢ chamada de frequéncia de
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Larmor (Figura 4.b). A magnetizacdo M s6 pode ser detectada quando ndo ¢ estatica, ou seja,

quando precessa da dire¢do do campo magnético.

& z
a) b) -
V0>
B, m B, M
) y « y

Figura 4: a) Visualiza¢do da magnetizagao estatica M no plano cartesiano. b) Precessdo da

magnetizacdo((HATTINGEN et al., 2017).

De acordo com a Lei de Faraday, a magnetizagdo em movimento induz uma forga
eletromotriz na bobina, que ¢ proporcional a dM/dt. Assim, para medir a magnetizacao,
precisa-se inclind-la para que ndo fique paralela ao campo magnético, o que levard a sua
precessdao. Como uma inclina¢do repentina do campo magnético estatico ndo € tecnicamente
viavel, o conceito de ressonancia deve ser usado. Um campo magnético de radiofrequéncia
(RF) de baixa amplitude B, produzido por uma corrente elétrica de RF na bobina com o eixo
perpendicular a B, ¢ capaz de girar a magnetiza¢do. A aplicacdo de B, por um curto periodo
de tempo ¢ chamada de pulso de RF. Como consequéncia da ressonancia, o sinal ¢ produzido
através de um pulso de RF exatamente na mesma frequéncia de Larmor do atomo de
hidrogénio e perpendicular ao B, (WESTBROOK; TALBOT, 2018).

O pulso de RF perturba o equilibrio e o alinhamento dos prétons, e quando ¢
encerrado, o equilibrio entre os estados de energia tende a se restabelecer, isto €, os spins de
alta energia retornam ao estado de menor energia (“Bushberg - The Essential Physics for
Medical Imaging - Livro essencial para o curso | Docsity”, [s.d.]). Assim, ap6s a aplicacao de
um pulso de RF, a componente de magnetizagdo paralela a B, ¢ reduzida, totalmente
removida ou invertida e comeca a recuperar seu estado de equilibrio M,. Este processo ¢
chamado de relaxamento longitudinal (MLYNARIK, 2017). A recuperagdo da magnetizagéo
longitudinal ¢ caracterizada por uma curva exponencial em funcdo do tempo, na qual
determina-se o tempo de relaxacao longitudinal T1 como o tempo necessario para que ocorra

63% da magnetizagdo longitudinal do tecido, conforme demonstrado na Figura 5.
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Figura 5: Curva exponencial T1, caracteristica do tecido (WESTBROOK; TALBOT, 2018).

O tempo de relaxacdo T1 caracteriza o tempo de relaxagdo longitudinal do tecido, e
atua como um mecanismo fundamental de contraste de ressonancia magnética que esta sendo
cada vez mais usado para estudar os padrdes de (des)mieliniza¢do do cérebro (WANG et al.,
2020a). Essa grandeza fornece contraste util em uma variedade de patologias, com ou sem
uso de agentes de contraste paramagnéticos exdgenos que aumentam o contraste da imagem e
encurtam o tempo de relaxamento longitudinal (T1) e o transversal (T2) (“Histopathologic
correlate of hypointense lesions on T1-weighted spin-echo MRI in multiple sclerosis -
PubMed”, [s.d.]). Dentre os agentes de contraste paramagnéticos mais usados nas imagens de

ressonancia magnética, podemos citar o uso de ions altamente paramagnéticos como

gadolinio (Gd "), manganés (Mn*?) ¢ o ferro (Fe™) (PELLICO; ELLIS; DAVIS, 2019). O
atomo mais usado em agentes de contraste de ressoniancia magnética ¢ o ion lantanideo

gadolinio (IIT), pois além de possuir um alto momento magnético, ¢ o ion mais estavel com

elétrons desemparelhados (XIAO et al., 2016) e, portanto, o ion Gd" pode induzir com
muita eficiéncia o relaxamento longitudinal de um proton de dgua (PARK et al., 2009). Nos
diferentes tecidos encontrados no corpo humano, uma grande contribuicdo para o
relaxamento T1 se origina da transferéncia de magnetizacdo entre os protons de dgua, assim
cada estrutura ird apresentar uma constante de relaxamento longitudinal especifica
proporcional a essa magnetizacdo. Em relacdo a andlise visual das IRMs, os diferentes
tempos de relaxamento longitudinal de cada estrutura/tecido € representado em diferentes
contrastes (tons de cinza). Assim, a quantificacdo de T1 pode ser adotada como um parametro
para analise das imagens de ressonancia magnética.

Hattingen e colaboradores (“Value of quantitative magnetic resonance imaging

T1-relaxometry in predicting contrast-enhancement in glioblastoma patients - PMC”, [s.d.]),
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realizaram um estudo que explorou a relaxometria T1 quantitativa como uma técnica de
imagem alternativa ndo invasiva para detec¢do da carga tumoral e determinagdo da resposta
radiografica. Em outro trabalho, Kang e colegas (KANG et al., 2018), aplicaram a sequéncia
multi-dindmica de multi-eco para a medicao direta dos tempos de relaxamento de RM para
analise de volume tumoral em metastases cerebrais. A andlise da relaxometria por
ressonancia magnética também auxiliou no estudo realizado por Filip et al (FILIP et al.,
2020) para o diagnostico diferencial de sindromes de tremor. Em 2017, pesquisadores
apresentaram uma avaliacao entre o tempo de relaxacdo T1 na regido da substancia cinzenta
do encéfalo em fungdo da idade (“Relationship between aging and T1 relaxation time in deep

gray matter: A voxel-based analysis - PubMed”, [s.d.]).

1.3. Papel das Nanoparticulas em IRMs

As propriedades unicas dos materiais em nanoescala originaram a inimeras
atividades de pesquisa direcionada a fabricacdo, caracterizagdo e aplicacdes de nanoparticulas
(NPs) (SCHROFEL et al., 2014). Atualmente esses materiais podem ser sintetizados e
modificados com vdrios grupos funcionais quimicos permitindo que sejam conjugados com
anticorpos, ligantes e drogas de interesse, possibilitando diversas  aplicacdes em

biotecnologia, como separagdo magnética, pré-concentracdo de analitos alvo, direcionados

entrega de drogas e veiculos para entrega de genes e drogas e, diagnostico por imagem

(MODY et al., 2010). A Figura 6 apresenta as diferentes aplicacdes das NPs magnéticas dentro

da area biomédica.
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Figura 6: Representacdo de diferentes nano-bioaplicagdes de nanoparticulas magnéticas. Adaptado de (Bohara,
R. A.; Thorat, N. D.; Pawar, S. H. Role of Functionalization: Strategies to Explore Potential Nano-Bio
Applications of Magnetic Nanoparticles. RSC Adv. 2016, 6, 43989-44012.)

Dentre as diferentes aplicagdes indicadas na Figura 6, as diferentes nanoparticulas
(NPs) metalicas tém sido utilizadas como agentes de contraste em IRMs. A aplicagdo desse
tipo de material se deve as suas propriedades fisicas Unicas, as quais tém auxiliado na analise
e diagnodstico de certas doencas (AVASTHI et al., 2020). Estudos tém mostrado que as NPs
metalicas apresentam propriedades magnéticas que modificam a magnetizacdo da regido
interferindo no tempo de relaxamento longitudinal e consequentemente, interferem no sinal
da IRM (JEON et al., 2021). O contraste ¢ aumentado quando um tecido tem maior afinidade

para os agentes de contraste ou maior vascularizagdo do que outro (ESTELRICH;
SANCHEZ-MARTIN; BUSQUETS, 2015). Assim, as NPs agem encurtando os tempos de

relaxamento T1 e T2 o que pode trazer requisitos necessarios para as aplicagdes médicas, tais
como relaxacdo adequada, efeitos de suscetibilidade, tolerancia, seguranca, e boa

estabilidade.
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1.4. Utilizacao de algoritmos para o auxilio nas imagens

médicas

Apesar das grandes vantagens das IRMs ponderadas em T1 e as diferentes sequéncias
empregadas e a utilizagdo de NPs, as dificuldades remanescentes estdo na geragdao de
contraste reprodutivel e na extracdo de informagdes quantitativas uUteis para auxiliar no
diagnédstico e/ou acompanhamento de alguma doenga (WANG et al., 2020b). Como descrito
anteriormente, na literatura existem varios métodos de mapeamento de T1, que apresentam
uma certa variabilidade inter-estudos dependente dos parametros fisicos envolvidos em cada
sequéncia (STIKOV et al., 2015). Entretanto, a maioria apresenta diferentes sequéncias sem a
definicdo direta do tempo de relaxamento longitudinal caracteristico de cada estrutura/tecido.
Além disso, a execugdo de técnicas para calcular T1 nas IRMs ainda sdo complexas. Muitas
vezes, esse calculo ¢ feito manualmente, por métodos matematicos de baixa precisdo que
demandam elevados periodos de tempo (TOFTS, 2009). Desta forma, visa-se a necessidade
de uma ferramenta de maior precisdo e rapidez para determinagdo objetiva do tempo de
relaxamento longitudinal em imagens de ressonancia magnética.

A utilizagdo de algoritmos computacionais tem sido uma alternativa para
desenvolvimento de codigos que auxiliam na andlise de imagens médicas de uma forma mais
objetiva. Atualmente a linguagem computacional em python se tornou uma ferramenta muito
difundida no meio da analise de dados por representar recursos mais acessiveis € preciosos
de ferramentas para aplicagcdo em imagens médicas. Sua popularidade pode ser vista por
varios motivos, incluindo estar em todos os sistemas operacionais como Windows, Mac e
Linux, permitindo ao operador programar em menos linhas de codigo sem reduzir sua
qualidade (CHITYALA; PUDIPEDDI, [s.d.]). Além disso, a linguagem em python fornece
um excelente suporte de script para software, além de possuir uma variedade de bibliotecas
especificas de alto nivel para abrir, processar e visualizar imagens médicas (CHITYALA;

PUDIPEDDI, [s.d.]).
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2.  Objetivos

O objetivo deste trabalho foi desenvolver um programa computacional para
determinagdo automatica do tempo de relaxamento longitudinal (T1) em imagens de
ressonancia magnética, incluindo o estudo do sinal de nanoparticulas metélicas utilizadas

como agentes de contraste.

Os objetivos especificos foram:

e Obtengdo das imagens de ressonincia magnética com utiliza¢ao de NPs;
e Analise visual e manual do sinal/T1 nas IRMs;
e Desenvolvimento do algoritmo em linguagem python:

- Leitura da imagem em formato DICOM,;

- Reducao de ruido e ndo homogeneidade de campo magnético;

- Selecdo da regido de interesse;

- Determinagdo automadtica do tempo de relaxacao T1.

e Validagao do codigo;

3. Materiais e Métodos

3.1. Obtencio das Imagens de Ressonancia Magnética:

As imagens de ressonancia magnética utilizadas nesse estudo foram realizadas com
um objeto simulador do encéfalo (fantoma) no equipamento Siemens Verio 3.0 T. Na Figura
7, estdo registradas as fotos do equipamento de Ressonancia Magnética e do objeto simulado

devidamente posicionado no equipamento.
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Figura 7: a) Equipamento de Ressonancia Magnética, b) Fantoma posicionado no equipamento para realizagido

do exame.

Foram obtidas imagens nas sequéncias T1, T2 e FLAIR, com suas respectivas
dimensoes (416x512x40), (384x384x30) e (512x512x40) para o plano axial na regido de
interesse deste trabalho (cranio), devidamente simulado pelo fantoma. O fantoma utilizado
neste trabalho foi desenvolvido em um estudo prévio do nosso grupo de pesquisa, €

composto conforme descrito por Zaparoli e colaboradores (ZAPAROLI et al., 2021).

19 cm
: ; —tem i
o e
==
--.:_-_-_:__.____:__:__;:*_—; ‘:__:';:_ | orificios para
o inserir as NPs.

Figura 8: Fantoma para simulagdo do encéfalo

O fantoma foi confeccionado em acrilico (polimetil-metacrilato - PMMA), e ¢
constituido por 21 orificios, nos quais foram inseridas solugdes aquosas em diferentes
concentragdes das nanoparticulas. Apds a montagem do fantoma, o mesmo foi submetido ao
exame de ressondncia magnética para obtencdo das imagens. Em adi¢do, este trabalho

realizou a andlise de IRMs retrospectivas de pacientes com lesdes encefalicas.
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3.2. Desenvolvimento do Programa Computacional
3.2.1. Agquisicdo - Leitura da imagem em formato DICOM

As 1magens de ressonancia magnética desta pesquisa foram apresentadas através do
padrdo mundial Digital Imaging and Communication in Medicine (DICOM), que atualmente
tem sido uma escolha muito recorrente para armazenar, visualizar e processar informagdes
das imagens médicas (AMORIM, 2013a). Devido a sua estrutura e carater aberto, pode ser
facilmente adaptadas e atualizadas para acomodar as mudangas na tecnologia de imagens
médicas. Um arquivo DICOM nao apenas contém todos os valores do pixel, como também
permite que as informagdes dos pacientes sejam armazenadas com a imagem de forma
estruturada com uma grande variedade de elementos de dados. Ou seja, em cada elemento sdo
armazenados por uma “tag” que identifica e limita as informagdes contidas nas imagens
(ARYANTO; OUDKERK; VAN OOIJEN, 2015). As primeiras linhas de desenvolvimento do
codigo foram responsaveis por realizarem a leitura e o carregamento das MRIs em formato

DICOM, para posterior processamento e analise.

3.2.2. Pré-Processamento - Reducdo de ruido e ndo

homogeneidade de campo magnético
As linhas seguintes do cddigo foram responsaveis pelo pré-processamento das
imagens, para garantir que todas as sequéncias tivessem a mesma padronizagdo e
normaliza¢do (correcdo de homogeneidade e reducdo de ruido). Tais parametros foram
realizados através do software 3D Slicer, com o operador morfoldgico N4ITK, o qual foi
responsavel por realizar a corre¢ao de bias (HWANG; KIM; DU, 2010). Para tal correcao, o
algoritmo utilizou um filtro de normalizacdo de intensidades, permitindo entdo a

homogeneidade da intensidade de sinal na imagem.

3.2.3. Segmentacdo - Selecdo da regido de interesse

Em seguida, o cddigo permitiu ao operador a selecao da regido de interesse (ROI — do
inglés region of interest), ou seja, a escolha da area onde se pretende realizar a definicao

automatica do tempo de relaxamento longitudinal T1.

3.2.4. Andlise e Reconhecimento - Determinacdo
automadtica do tempo de relaxagdo T1
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Apds a selecdo da ROI, o programa foi responsavel pelo célculo automatico de T1

seguindo a equagao 2:

y = 4— BTV )
onde Y representa a intensidade do sinal, TI representa o tempo de inversao, o pardmetro
A descreve um fator de escala para cada intensidade do sinal e o pardmetro B representa a
qualidade de inversdo. As linhas de codigo foram responsdveis por detectar e guardar a
informacdo do valor da intensidade de sinal, pelo reconhecimento de A e B como constantes,
e por solicitar para o operador o valor de TI utilizado no protocolo de realizagdo do exame de
ressonancia magnética. Assim, com os pardmetros definidos, o codigo pdde realizar o
calculo automatico e como resultado de saida o valor do tempo de relaxamento longitudinal
T1. De uma maneira geral, as etapas realizadas pelo codigo desenvolvido neste trabalho estdo

representadas na Figura 8.
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Figura 9: Etapas do processamento e analise de imagens (“Analise de Imagens Digitais: Principios, Algoritmos

e Aplicagdes”, [s.d.])

3.3. Validaciao do Codigo

Por fim, como forma de validacdo do cddigo desenvolvido, foi realizada uma
comparagao entre o resultado automatico obtido pelo programa e a quantificagdo realizada de
forma manual. Tal quantificagdo manual ¢ dependente do operador realizar o calculo manual
do valor de T1, seguindo a equagdo (2). Além disso, o codigo foi testado em imagens reais de
ressonancia magnética de individuos, podendo ser 1til para determinacdo do T1 de estruturas

especificas do encéfalo.
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4. Resultados e Discussao
4.1. Pré- Processamento e correcio de homogeneidade das
imagens

ApOs a realizacao dos exames de RM conforme descrito no item 3.2.2 realizou-se a
correcdo de homogeneidade e reducdo de ruido através das imagens do objeto simulador
(fantoma) utilizando o operador morfoldégico N4ITK do software 3D Slicer, conforme a

Figura 9.

Figura 10: a) Imagem original de RM, b) Filtro de corregdo e ¢) Imagem ja corrigida (ZAPAROLI et
al., 2021)

Apos a realizagdo do pré-processamento, conforme descrito anteriormente, foi
realizada a etapa de segmentacdo, a qual foi responsavel pela defini¢do da regido de interesse

na qual, posteriormente, seria realizada uma analise das intensidades de sinal.
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4.2. Segmentacio

Nesta fase, foram realizadas as etapas do carregamento dos exames realizadas pelo
codigo conforme descritas na se¢ao 3.2.2. Assim, apos a realizacdo do pré-processamento,
realizou-se a leitura das imagens que compunham todo o exame de ressonancia magnética. A
Figura 10 ilustra um exemplo das imagens obtidas da sequéncia axial T1 para o exame com

IRMs do fantoma (objeto simulador com as nanoparticulas).

IMAGEM ORIGINAL IMAGEM ORIGINAL MAGEM ORIGINAL IMAGEM ORIGINAL MAGEM ORIGINAL MAGEM ORIGINAL
Slice 0 b Slice number: 10 5 Slice number: 20 Slice er: 25

er: 5

Figura 11: Carregamento das IRMs do objeto simulador (Fonte: Autor)

Em seguida, foi realizada a escolha de uma unica imagem (corte) para segmentacao
da regido de interesse. Na Figura 11 podemos observar um exemplo do corte escolhido.

MRI slice 15
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400 500

Figura 12: Slice 15, exemplo do corte escolhido para analise. (Fonte: Autor)

A funcionalidade da Regido de Interesse (ROI) ¢ importante nas aplicacdes médicas
onde certas partes da imagem sao de maior importancia diagndstica do que outras
(DOUKAS; MAGLOGIANNIS, 2007). Nesse sentido, foram definidas diferentes ROlIs, para

cada regido do fantoma que se desejava determinar o tempo de relaxamento longitudinal. A
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Figura 12 apresenta a segmentacdo de 4 diferentes ROIs escolhidas (indicadas pelos circulos
vermelhos).

MRI slice 15
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0 400 500

Figura 13: Segmentagdo das diferentes 4 regides escolhidas.(Fonte: Autor)

Apos a segmentacdo de cada ROI o codigo foi responsavel por armazenar, como
informagdo, a intensidade de sinal desta regido e realizar o célculo automatico conforme

descrito no item 3.2.4.

4.3. Tempos de relaxamento longitudinais

Uma das principais vantagens das sequéncias de mapeamento T1 € a capacidade para
uma avaliagdo mais objetiva para alteracdes encefalicas (KIM et al., 2017). Os tempos T1
podem ser determinados usando ROIs manuais ou automaticas (KIM et al., 2017).

Assim, como saida do codigo, foi possivel obter automaticamente o tempo de
relaxamento longitudinal da ROI selecionada. Em seguida, as mesmas ROIs da imagem
foram avaliadas manualmente, para definicdo manual do tempo de relaxamento. A Tabela 1
apresenta os valores obtidos pelo codigo automaticamente e os valores obtidos de maneira

manual.
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Tabela 1. Valores obtidos do tempo de relaxamento longitudinal para o fantoma com diferentes NPs.

NPs Calculo Manual Calculo Automatico
Ferro 21,40 22,45
Cobre 20,27 19,22
Niquel 18,68 18,54
Cobalto 17,89 17,92

4.4. Aplicacio em IRMs de pacientes

As mesmas etapas computacionais realizadas para para andlise das imagens do
fantoma foram aplicadas para andlise em imagens de pacientes com lesdes encefalicas. O

carregamento do exame de ressonancia como um todo pode ser observado na Figura 13.

IMAGEM ORIGINAL IMAGEM ORIGINAL IMAGEM ORIGINAL IMAGEM ORIGINAL IMAGEM ORIGINAL IMAGEM ORIGINAL
Slice number: 0 Slice number: 5 Slice number: 10 Slice number: 15 Slice number: 20 Slice number: 25

Figura 14: Diferentes cortes das imagens de pacientes com lesdes encefélicas. (Fonte: Autor)

A selecao do corte especifico para analise esta representada na Figura 14.a). Os
exemplos de ROIs segmentadas para andlise podem ser observadas na Figura 14.b). Por fim,
a tabela 3 apresenta os valores dos tempos de relaxamento longitudinal obtidos pelos dois

métodos, automatico e manual.
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MRI slice 15 MRI slice 15

Figura 15: @) Selegio de um corte especifico. b) Exemplos de ROIs segmentadas.(Fonte: Autor)

Tabela 2: Valores obtidos do tempo de relaxamento longitudinal para o exame real do encéfalo.

Regides Calculo Manual Calculo Automatico
Lesao 15,03 15,40
Lesao 14,72 15,29
Substancia Branca 15,86 16,91
Substancia Cinzenta 15,68 16,77

As fungdes de deteccdo e segmentagdo de areas especificas em uma imagem de
ressonancia magnética sdo essenciais para a area médica, possibilitando uma melhor
visualiza¢do, analises quantitativas e auxiliando no diagnéstico e acompanhamento de
diferentes doencas (DESPOTOVIC; GOOSSENS; PHILIPS, 2015). Neste sentido, uma
segmentacdo acurada e robusta de certas regides de interesse sdo de grande importancia (DE
OLIVEIRA et al., 2022). Nos ultimos anos, varios trabalhos da literatura trazem uma ampla
aplicacdo de ferramentas computacionais capazes de realizar tais funcdes (ROY et al., 2018 )
(“Brain and lesion segmentation in multiple sclerosis using fully convolutional neural
networks: A large-scale study - Refaat E Gabr, Ivan Coronado, Melvin Robinson, Sheeba J
Sujit, Sushmita Datta, Xiaojun Sun, William J Allen, Fred D Lublin, Jerry S Wolinsky,
Ponnada A Narayana, 20207, [s.d.]) (“CNN 3D multiescala eficiente com CRF totalmente
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conectado para segmentacao precisa de lesdes cerebrais - ScienceDirect”, [s.d.]). Porém, para
além da definicdo da regido de interesse, uma analise quantitativa do tempo de relaxamento
longitudinal dependente da intensidade de sinal observada na imagem, pode servir como um
fator contribuinte para a diferenciagdo de estruturas e/ou lesdes. Verloh e colaboradores
(“Quantitative analysis of liver function: 3D variable-flip-angle versus Look-Locker T1
relaxometry in hepatocyte-specific contrast-enhanced liver MRI - PMC”, [s.d.]) mostraram
que sequéncias de relaxometria T1 s3o adequadas para a avaliagdo da funcdo hepatica. Em
outro estudo, os autores avaliaram a relaxometria T1 de fibras cruzadas no cérebro humano
(“T1 relaxometry of crossing fibres in the human brain - PMC”, [s.d.]). Colbert e
colaboradores também apresentaram a importancia do monitoramento do tempo de
relaxamento longitudinal para avaliacdo da atividade do miocardio (COLBERT et al., 2021).
Em adicdo, o monitoramento do tempo de relaxamento longitudinal foi utilizado para
investigar mudancas na microestrutura cordical de pacientes com doenga neurodegenerativa
(NURNBERGER et al., 2017). Como podemos ver, a literatura apresenta como o tempo de
relaxamento longitudinal ¢ um pardmetro de grande importancia e pode ser utilizado de
forma a auxiliar na analise de imagens médicas. Nesse sentido, o codigo desenvolvido neste
trabalho permitiu realizar esta analise quantitativa do tempo de relaxamento longitudinal. Os
resultados obtidos mostraram esta ferramenta como um caminho promissor para auxilio na
andlise de IRMs.

Em adi¢do, devido a grande ascensdo da utilizacdo de nanoparticulas magnéticas
como agentes de contraste nesta modalidade de exame, foi de extrema importancia aplicar o
codigo desenvolvido em imagens compostas com esses materiais particulados. Haimerl et al.
(“Gd-EOB-DTPA-enhanced T1 relaxometry for assessment of liver function determined by
real-time 13C-methacetin breath test. - Abstract - Europe PMC”, [s.d.]) mostraram um estudo
da influéncia de diferentes composi¢des de materiais magnéticos no tempo de relaxamento
Tl em exames de monitoramento da fun¢do hepética. Deike-Hofmann e colaboradores
(DEIKE-HOFMANN et al., 2020) avaliaram estruturas cerebrais baseadas na influéncia de
particulas de gadolinio no tempo de relaxamento T1. Em adigdo, Muller et al. (“Brain
relaxometry after macrocyclic Gd-based contrast agent | Request PDF”, [s.d.]) pesquisaram
sobre a relaxometria cerebral apos aplicacdo de contraste macrociclico a base de gadolinio.
Assim, a aplicagdo do codigo desenvolvido para andlise de intensidade de sinal em imagens
do objeto simulador composto por nanoparticulas, ressalta sua utilizagdo promissora também
para exames que necessitam do uso de agentes de contraste baseados em materiais

particulados magnéticos.
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4.5. Validacao do codigo

Em termos de reprodutibilidade e validagdo da determinacdo do tempo de
relaxamento, os resultados obtidos automaticamente pelo codigo desenvolvido foram
comparados com os valores obtidos manualmente usando o método de Bland-Altman plot
(Figura 15). Na figura 15.a) podemos observar as comparacdes obtidas para as imagens com
o fantoma e na Figura 15.b) as comparag¢des pra as imagens dos pacientes. Os resultados
mostram que os valores estdo dentro dos limites esperados, validando o nosso método. Em
adi¢do, valores similares foram encontrados por ambos os métodos para os dois tipos de
imagens, mostrando alto grau de concordancia com R=0,91 para as IRMs do fantoma e

R=0,98 para as IRMs de pacientes (Figura 16).
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Figura 16: a) Comparagao dos resultados obtidos manualmente e automaticamente do fantoma b) Comparacio

dos resultados obtidos manualmente ¢ automaticamente dos exames. (Fonte: Autor)
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Figura 17: a) Comparag@o dos resultados obtidos manualmente ¢ automaticamente do fantoma b) Comparagdo

dos resultados obtidos manualmente e automaticamente dos exames. (Fonte: Autor)

5. Conclusao

Esse trabalho teve como objetivo principal desenvolver um algoritmo para o calculo
automatico do tempo de relaxamento longitudinal para diferentes nanoparticulas: ferro, cobre,
niquel e cobalto, através de um objeto simulador, além da andlise de imagens de pacientes
com lesdes causadas por Esclerose Multipla. De acordo com os resultados encontrados, o
algoritmo foi capaz de determinar automaticamente os diferentes tempos de relaxamento
longitudinal associados ao reconhecimento dos valores de intensidade de sinal obtidos nas
imagens de ressonancia magnética. Assim, o algoritmo se mostrou eficaz para determinacao
do tempo de relaxamento para distintos materiais ou estruturas, podendo ser utilizado no

auxilio das analises de IRMs.
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