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Resumo: A doenca de Chagas é¢ uma doenca de
importante relevancia clinica, com alta incidéncia. A
relacdo entre a lesdo tecidual miocérdica e os defeitos
na inervacgdo autondmica na doenca de Chagas é pouco
conhecida. Este trabalho descreve o desenvolvimento e
aplicacdo de métodos de andlise de imagens capazes de
prover uma andlise integrada das lesbes teciduais
através do imageamento de ressondncia magnética
(MRI), perfusdo miocérdica e inervacdo autondmica,
disponiveis através da tomografia de emissdo de fotons
(SPECT). Este artigo descreve e avalia um método para
caracterizagdo e quantificacdo de tecidos. O método
proposto é baseado na segmentacdo de imagens MRI e
de corregistro entre as imagens MRI e imagens SPECT
usando MIBG e imagens SPECT usando 99Tc (m)-
MIBI. Para realizar a segmentacdo do miocérdio, foi
utilizada a técnica de Contorno Ativo Geodésico. A
segmentacdo de fibrose em imagens MRI foi realizada
com base no algoritmo de méaxima entropia de Tsallis. O
corregistro ndo-rigido foi realizado através do método
B-Spline. Inicialmente, o corregisto foi feito entre
imagens SPECT usando 99Tc (m)-MIBI e imagens
SPECT usando MIBG. Em seguida, foi feito o
corregistro com imagens MRI. A relacdo das regides de
fibrose e regiGes com auséncia de atividade sinaptica foi
obtida através do teste de correlagdo de Spearman, que
forneceu um coeficiente de correlagéo de 0.9371. Assim,
a ferramenta desenvolvida fornece uma anélise
integrada de informacdo, permitindo uma melhor
compreensdo da relacdo entre o dano ao tecido do
miocardio e defeitos de inervagdo autondmica causadas
pela doenca de Chagas.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, MRI, SPECT,
Corregistro, Entropia de Tsallis.

Abstract: Chagas disease is a disease of major clinical
relevance, with high incidence. The relation between the
myocardial tissue damage, myocardial perfusion and
defects in the autonomic innervations is poorly
understood. This work proposes the development and
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application of image analysis methods capable of
providing an integrated visualization and analysis of
tissue injuries through magnetic resonance imaging

(MRI), autonomic innervations and myocardial
perfusion, available through photon emission
tomography (SPECT). This paper describes and

evaluates a method for tissue characterization and
quantification. The proposed method is based on
segmentation of MRI and registration between MRI
images and SPECT images using MIBG and 99Tc (m)-
MIBI. To perform the segmentation of myocardium, we
used Geodesic Active Contour. Fibrosis segmentation in
MRI images was performed based on the algorithm of
maximum Tsallis entropy. Nonrigid registration was
performed based on B-Spline method. Initially, the
registration was made between SPECT images using
99Tc (m)-MIBI and MIBG. Then MRI volumes were
registered with SPECT images. It is possible to observe
regions of fibrosis and with absence or low synaptic
activity comparatively to myocardial perfusion. The
relationship of regions of fibrosis and regions with
absence of synaptic activity was obtained by Spearman
correlation, which provided a correlation coefficient of
0.9371. Thus, the developed tool provides an integrated
analysis of information contributing to a better
understanding of the relationship between myocardial
tissue damage and autonomic innervations injuries
caused by Chagas disease.

Keywords: Chagas disease, MRI, SPECT, Registration,
Tsallis Entropy.

Introducéo

Apo6s um século desde sua descoberta, em 1909, por
Carlos Chagas, a doenca de Chagas ainda constitui um
dos maiores problemas de salde publica da América
Latina. Na sua forma cardiaca, a doenga caracteriza-se
por alteracdo da inervacdo autondmica e fibrose das
células do miocardio [1]. A doenca de Chagas em sua
forma crénica, chamada cardiomiopatia chagésica
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cronica (CCC), é uma das principais complicacdes da
doenca. Consiste em uma inflamagdo e consequente
destruicdo progressiva do tecido cardiaco, seguido por
alteracGes no padrao de condugdo dos impulsos elétricos,
e a arritmias. Paralelamente, a doenca de Chagas pode
comprometer também as aferéncias do sistema nervoso
autbnomo  (SNA), especificamente as sinapses
simpéticas no miocardio. As lesdes difusas no miocardio
por processo inflamatério devido & doenga de Chagas
sdo visiveis através do imageamento de ressonancia
magnética (MRI) com o uso do contraste de gadolinio
(Gd). As sinapses autondmicas, por outro lado, séo
visiveis através de tomografia por emissdo de féton
anico (SPECT) com utilizacdo de
metaiodobenzilguanidina (MIBG).

E visto que nas imagens adquiridas com a técnica de
realce tardio em MRI, o miocérdio integro aparece com
intensidade de sinal muito baixa (escuro). Nas regides
de fibrose ocorre ruptura das membranas dos midcitos
necréticos e, portanto, o gadolinio pode se distribuir
livremente (maior volume de distribui¢do). A necrose
dos midcitos também causa uma alteracdo da cinética de
distribuicdo do contraste, de modo que a saida do
gadolinio das areas de fibrose ocorre mais lentamente
(delayed washout). Estes dois fatores fazem com que a
concentracdo do contraste, cerca de 10 a 15 minutos
apés a injecdo, seja muito maior nas regides necroticas
do que no tecido miocardico normal, tornando as areas
de fibrose brancas (sinal intenso) nas imagens de realce
tardio. A tomografia computadorizada por Emissdo de
féton Unico (SPECT) é uma submodalidade em
medicina nuclear. A SPECT pode fornecer informagdes
acerca da circulacdo sanguinea e da distribuicdo de
substancias radioativas no organismo. Apos a inje¢do de
um radiotragador, o is6topo é extraido do sangue pelos
midcitos viaveis e retido dentro do midcito por certo
periodo de tempo [2]. Os fétons sdo emitidos a partir do
miocardio em propor¢gdo a magnitude de captacdo do
radioisétopo, por sua vez relacionados a perfusdo
quando for utilizado 2-metoxi-isobutil-isonitrila (MIBI)
e inervacdo simpatica quando for utilizado
metaiodobenzilguanidina (MIBG).

No estudo realizado por Simdes [3] foi detectado os
distrbios da inervacdo simpatica ventricular e as
anormalidades de perfusdo do miocardio em varios
estagios da cardiopatia chagésica. A populacdo do
estudo consistiu em trinta e sete individuos de regifes
endémicas que tiveram testes soroldgicos positivos para
a doenca de Chagas. Foram divididos em trés grupos de
acordo com a gravidade da disfuncdo miocéardica. Os
individuos foram submetidos a cintilografia por MIBG
marcado com iodo-123 para a avaliacdo da inervagdo
simpéatica cardiaca. As imagens SPECT foram
adquiridas duas horas ap6s a injecdo de MIBG. Para a
analise da perfusdo foi realizado a segmentagdo das
paredes do ventriculo esquerdo, divididas em 17 regides.

Nesse estudo foi desenvolvido métodos de
investigagdo da cardiomiopatia cronica chagasica a
partir do processamento de imagens que permitam o
estudo da correlagdo topogréfica entre imagens de
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realce tardio de MRI, da inervacdo simpatica em
imagens SPECT com a injecdo de MIBG e a da
perfusdo miocéardica em imagens SPECT com a injecéo
de 99Tc (m) — (MIBI). No estudo foram utilizadas
diversas técnicas de processamento de imagens para a
segmentacdo de tecidos em imagens do miocérdio.
Além disso, foi realizado o corregistro entre imagens
SPECT de perfusdo com imagens SPECT de inervacdo
simpatica e imagens de MRI. Nesse caso, foi avaliada a
correlacdo entre as regides desnervadas e as regifes de
fibrose. Além disso, foi verificada a presenca de defeitos
de perfusdo miocardica.

Materiais e métodos

Esse estudo foi realizado a partir da adaptacdo e
aprimoramento de um sistema que obteve sucesso em
utilizar algumas técnicas de processamento de imagens
para a segmentacdo de regibes miocardicas em imagens
de Ressonancia Magnética Nuclear [4]. Neste sistema
foi desenvolvido a implementacdo dos métodos de
segmentacdo das bordas epicardicas e endocardicas
como também a segmentacdo e quantificacdo dos
tecidos fibrosados e infartado vidvel no miocardio para
avaliacdo de pacientes infartados.

A segmentacdo das bordas (epicardicas e
endocdrdicas) nas imagens de MRI e SPECT foi
baseada em contorno ativo geodésico [5].

A segmentacdo da regido de fibrose em imagens de
MRI foi feita a partir da maximizagdo da entropia de
Tsallis, através da analise de textura das imagens e com
a utilizacdo de operadores morfoldgicos. Inspirado por
conceitos  multifractais,  Tsallis  propds uma
generalizacdo das estatisticas de Boltzmann-Gibbs-
Shannon (BGS), que se baseia numa forma entropica
generalizada [6]. A g-entropia foi implementada no
sistema a partir das seguintes expressdes:

13k e
Sq = ;_lq L (l)

Sq(Hy + Hy) = S,(Hy) + S,(H,) + (1 — )S,(Hp)S,(H,)  (2)

Onde k é o nimero total de possibilidades do sistema e
0 numero real, g, € um indice entropico que caracteriza
0 grau de ndo aditividade.

A quantificagdo de fibrose em imagens de MRI foi
realizada a partir da porcentagem de fibrose em relagédo
a area do miocéardio segmentado.

A segmentacdo da regido com hipocaptacdo em
imagens SPECT com utilizacdo de 99Tc (m) — (MIBI)
foi realizada a partir do thresholding com limiar
referente a 50% do pixel de méxima intensidade no
miocardio segmentado. A segmentacdo da regido com
hipocaptagdo em imagens SPECT com utilizagio de
MIBG foi realizada a partir do thresholding com limiar
referente a 30% do pixel de maxima intensidade no
miocardio segmentado.

Para realizar a aplicacdo do corregistro entre
imagens de MRI e imagens de SPECT foi utilizado o
método de corregistro ndo rigido B-Spline, que esta
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implementado no ITK. A B-Spline € um método de
corregistro ndo rigido que pertence a um conjunto de
métodos que realizam deformacdes de forma livre que
sdo descritos por uma B-Spline de terceira ordem [7].

O sistema foi desenvolvido utilizando a linguagem
de programagdo C++, com interface Qt. Foram
utilizadas ferramentas como o Insight Toolkit (ITK),
Visualization Toolkit (VTK) para a realizacdo da
segmentacdo, quantificacdo e visualizacdo das imagens.

As imagens dos exames estdo em formato DICOM,
que é um conjunto de normas para tratamento,
armazenamento e transmissdo de informacdo médica
num formato eletrénico, estruturando um protocolo.

O presente estudo utilizou retrospectivamente dados
de investigacdo clinica nos termos aprovados pelo
Comité de Etica do HCFMRP-USP de acordo com o
processo 6595/2011.

Resultados

A partir da aplicagdo do Contorno Ativo Geodésico e
da maximizacdo da entropia de Tsallis, foi possivel
realizar a segmentacdo do miocardio e da regido de
fibrose. Apds a aplicacdo do corregistro ndo rigido B-
Spline entre as imagens, foi realizada a segmentacdo das
regides de hipocaptagdo em imagens SPECT com
utilizacéo de 99Tc (m) — (MIBI) em repouso e estresse e
em imagens SPECT com utilizacdo de MIBG.

Na Figura 1 é visto o resultado das segmentacgdes do
miocardio e da regido de fibrose no ventriculo esquerdo
de um paciente, sendo possivel através dessas
segmentacdes, a identificacdo das bordas endocérdicas e
epicardicas, e também as regides com lesbes provocadas
pela fibrose. Além disso, na Figura 1 € visto o resultado
da aplicacdo do corregistro entre imagens de MRI e
SPECT-MIBI. Na figura, é possivel observar as duas
imagens sobrepostas antes e ap0s a aplicagdo do
corregistro. A imagem de SPECT-MIBI ¢ alinhada e
ajustada em relacdo a imagem de MRI através da
técnica de corregistro.

SEGMENTAGAD

EGISTRO

CORR

Figura 1: Segmentacdo do miocérdio e da regido de
fibrose em imagens MRI. Corregistro entre as imagens
MRI e SPECT-MIBI(rest).

A partir dessas segmentagdes e corregistro, foram
obtidos os dados quantitativos referentes a porcentagem
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de fibrose nas imagens segmentadas de MRI e da
porcentagem de hipocaptacdo de MIBG em imagens de
SPECT. Na Tabela 1, sdo encontrados os dados obtidos
de 12 pacientes com a doenga de Chagas.

Tabela 1: Valores em porcentagem de fibrose e
porcentagem de hipocaptacdo de MIBG de pacientes
com a doencga de Chagas.

Paciente % Fibrose (MRI) % Hipocaptagdo
(SPECT-MIBG)
1 40,27 37,50
2 44,79 42,59
3 29,26 27,69
4 35,75 42,98
5 32,43 34,40
6 28,27 23,60
7 28,64 25,72
8 16,01 13,57
9 27,75 25,46
10 40,88 40,70
11 29,70 31,34
12 41,32 49,92

Com esses dados, é possivel mostrar a correlagdo
entre 0 dano no tecido miocardico e a inervacdo
autondmica. Para realizar essa correlacdo, foi utilizado o
teste de correlagdo ndo paramétrico de Spearman.

O coeficiente de correlacio de Spearman encontrado
foi de 0.9371, indicando uma 6tima correlacdo entre a
presenca de fibrose e desnervacéo autondémica.

Na Figura 2 € visto o grafico de dispersdo da
variavel referente a porcentagem de fibrose (eixo X) e
da variavel referente a porcentagem de hipocaptacao de
MIBG (eixo Y).
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Figura 2: Gréfico de dispersdo dos dados referentes a
fibrose e hipocaptacdo de MIBG.

Para a andlise de perfusdo miocardica, foi realizada a
quantificacdo de MIBI em imagens de SPECT
adquiridas em repouso e estresse. Essa quantificagéo foi
realizada ap@s o corregistro entre as imagens adquiridas
em repouso e estresse. Os dados obtidos séo
encontrados na Tabela 2.
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Tabela 2: Valores em porcentagem de hipocaptacdo de
MIBI em repouso e estresse em imagens de SPECT de
pacientes com a doenca de Chagas.

Paciente % Hipocaptagdo % Hipocaptacdo %
MIBI - repouso MIBI — estresse Diferenga
(1) (1) entrellel
1 18,34 63,18 44,83
2 2,12 3,30 1,17
3 8,57 15,56 6,98
4 31,70 42,38 10,68
5 0,78 6,24 5,45
6 24,07 26,87 2,60
7 6,22 16,62 10,39
8 0,62 4,20 3,57
9 1,83 8,74 6,90
10 2,94 3,21 0,26
11 0 28,66 28,66
12 0,08 11,44 11,36
Média 8,10 19,20 11,07

A média da diferenca obtida entre a porcentagem de
hipocaptacdo de MIBI em estresse e em repouso foi de
11,07%.

A ferramenta desenvolvida apresenta baixo tempo de
processamento nas etapas de segmentagdo e corregistro
em casos tipicos, quando comparados com o tempo
gasto em segmentagdes totalmente manuais. As etapas
de segmentacdo do miocardio e segmentacdo das
regifes de fibrose em imagens de MRI necessitam de
um tempo médio de processamento de 15 segundos. A
segmentacdo do miocardio em imagens SPECT é
realizada em um tempo de processamento inferior a 5
segundos. A etapa de corregistro entre as imagens
necessita de um tempo médio de processamento de 7
segundos. O tempo de processamento pode variar em
situacdes em que 0 usuério tem o interesse de realizar
uma segmentacao de forma semi-automatica.

Discussao

Esse trabalho apresentou resultados relacionados
com a quantificacdo de fibrose em imagens de MRI e
quantificacdo de MIBI e MIBG em imagens de SPECT.
Os resultados obtidos em relagéo a presenca de fibrose e
hipocaptagdo de MIBG apresentaram uma Otima
correlacdo, permitindo relacionar a presenca de lesdo
em tecidos do miocérdio com a desnervagdo autonémica
em pacientes com a doenca de Chagas. A partir do
gréafico de dispersdo (Figura 2) é possivel visualizar uma
consideravel relagéo entre as duas variaveis.

A partir dos valores encontrados na Tabela 2, sdo
observados defeitos de perfusdo miocéardica em alguns
pacientes, pelo fato de ndo haver uma distribuicdo
homogénea do radiotracador por todo o miocardio nas
imagens de estresse e repouso.

Concluséo
O estudo mostrou a vantagem da utilizacdo de

técnicas de segmentacdo e corregistro entre as imagens,
proporcionando a unido de informagdes teciduais e
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informacdes a respeito da inervagao cardiaca.

O modelo proposto nesse estudo pode ser facilmente
implementado em uma rotina clinica para avaliacdo de
pacientes com doenca de Chagas, desde que as imagens
adquiridas nos exames de MRI e SPECT encontram-se
disponiveis.

Dessa forma, a ferramenta desenvolvida fornece
uma analise integrada de informacdo, permitindo uma
melhor compreensdo da relacdo entre 0 dano ao tecido
do miocérdio e defeitos de inervagdo autondmica, ou
seja, a relacdo entre a fibrose e ausencia ou baixa
atividade sinéptica causada pela doenca de Chagas.
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