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RESUMO

Cintilografia renal € um exame de Medicina Nuclear realizado para avaliar a funcéo
renal, sendo o exame dindmico adquirido utilizando o *"Tc-DTPA como um dos
radiofarmacos. A avaliacdo renal realizada a partir desse exame é feita extraindo os dados
quantitativos dos quadros do exame, calculando a taxa de contagem na area dos rins de cada
quadro (corrigindo-se a taxa de contagem devido a radiacdo de fundo) e da funcéo renal
relativa, apresentando os resultados na forma de grafico em funcéo de tempo — renograma- e
porcentagem da funcdo renal. A curva renogréafica informa a resposta dos rins a passagem do
radiofarmaco e a funcao renal relativa corresponde a parcela de participacdo de cada rim na
funcdo renal. O presente trabalho possui por objetivo desenvolver um aplicativo capaz de
gerar renogramas e calcular a funcdo renal relativa a partir de exames de cintilografia renal
dindmica. Primeiramente foi desenvolvido um algoritmo capaz de segmentar as regides de
interesse dos rins de modo semiautomatico, seguido com a delimitacdo de areas utilizadas na
correcdo das contagens devido a radiacdo de fundo. O algoritmo segue com a coleta dos dados
quantitativos, calculos e apresentacdo dos resultados. A segmentacdo das regiGes de interesse
dos rins na imagem ¢ baseada na limiarizacdo (ou thresholding) do quadro escolhido pelo
usudrio, precedido da aplicacdo de filtro espacial para reducdo do ruido. O algoritmo foi
implementado na forma de um plugin no software livre ImageJ e seus pardmetros foram
testados, seguido da validacdo do aplicativo através da comparacdo com o referéncia que
consistia em informac0es retiradas do banco de dados do Servigo de Medicina Nuclear do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Os parametros do aplicativo testados foram o desvio padréo
do filtro de suavizacdo Gaussiano e diferentes métodos de limiarizagdo, sendo considerados
parametros 6timos o desvio padrdo o =3 e 0 método de limiarizacdo de Maximizacdo da
Entropia. A validacdo do aplicativo desenvolvido foi realizada baseada no célculo do
coeficiente de correlacdo intraclasse, calculado entre os valores da taxa de contagens dos
renogramas gerados pelo aplicativo e os da referéncia, e pela comparacdo dos valores da
funcdo renal relativa calculados pelo aplicativo com os da referéncia. O coeficiente de
correlagdo intraclasse representa a relacdo entre medidas de uma variavel para 0 mesmo

individuo e sua interpretacdo informa a replicabilidade dos valores. Uma amostra de 20



exames foi utilizada como referéncia e os coeficientes de correlacdo intraclasse encontrados
para 0s renogramas sugerem majoritariamente replicabilidade de razodvel a excelente, sendo a
média do coeficiente de correlacdo intraclasse igual a 0,88+0,15 para o rim direito e
0,90+0,08 para o rim esquerdo, indicando que os renogramas gerados pelo aplicativo possuem
alta replicabilidade. Os valores da funcéo renal relativa resultaram em 15 valores adequados,
quatro falso-negativos e um falso-positivo. Uma analise dos falso-negativos e falso-positivos
mostrou inconsisténcia dos valores utilizados como referéncia devido ao desconhecimento do
método utilizado pelo software proprietario para calculo da funcdo renal relativa e de
possiveis correcdes realizadas sobre as imagens do exame de cintilografia renal deste Gltimo.
Estudos posteriores devem investigar a acurécia dos valores da funcdo renal relativa e

diferentes metodologias de segmentacdo como a segmentacdo por quadrantes.

Palavras-chave: Cintilografia Renal. Renograma. Fun¢do Renal Relativa. Processamento de

Imagens Medicas. ImageJ. Aplicativo. Coeficiente de Correlagdo Intraclasse.



ABSTRACT

RENALQUANT: IMAGEJ PLUGIN FOR RENAL FUNCTION QUANTIFICATION

Dynamic renal scintigraphy exam is used to diagnose renal diseases. Quantitative
data is extracted from each exam’s frames, making possible to generate the renographic
curve (or renograms) and calculate the relative renal function. Kidney’s region number of
counts has to be corrected due background contribution. Renograms (activity vs. uptake time)
inform the kidney’s radiopharmaceutical passage response and relative renal function
corresponds to each kidney contribution percentage on renal function. The aim of this study is
to implement a region of interest semi-automated segmentation tool as plugin on ImageJ (free
software) to achieve higher accuracy on renal data estimation, in order to generate, calculate
and show both renograms and relative renal function from dynamic renal scintigraphies. An
algorithm was developed capable of segmenting the regions of interest on each kidney’s area,
collect quantitative data, do needed calculations and present the results. The algorithm
kidneys’ segmentation is based on spatial domain filtering on the user’s chosen frame
followed by a threshold, using Gaussian smoothing filter with standard deviation ¢ = 3 and
Maximum Entropy thresholding method, previously tested parameters. To validate the
developed plugin intraclass correlation coefficient was calculated between the renogram
generated by the plugin and the reference, and relative renal function values analyzed.
Intraclass correlation coefficient represents the relationship between different variable
measures and its interpretation informs reliability. A 20 exams sample was used and the
intraclass correlation coefficient indicates that the plugin renograms have high reliability,
presenting mean equals to 0,88+0,15 (right kidney) and 0,90+0,08 (left kidney). Relative renal
function values resulted in 4 false-negative and 1 false-positive. Results indicate that the
plugin generates renographic curves with high reliability. Further studies may investigate the
relative renal function variability and limitations regarding images characteristics.

Keywords: Renal Scintigraphy. Renogram. Relative Renal Function. Medical Image
Processing. ImageJ. Plugin. Intraclass Correlation Coefficient.
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1. INTRODUCAO

A Medicina Nuclear (MN) €é a éarea do diagndstico médico que possui como
caracteristica principal a aquisicdo de imagens para avaliacdo de forma ndo invasiva da
funcdo ou processo metabdlico de um oOrgdo. O processo de aquisicdo de imagens de
Medicina Nuclear se d& primeiramente pela administracdo ao paciente de um radiofarmaco
(farmaco ligado a um radiois6topo, sendo o radioisotopo mais utilizado o tecnécio-99
metaestavel - *™Tc) que possui afinidade com um 6rgdo especifico. Apés, imagens s&o

adquiridas de acordo com o protocolo especifico para cada tipo de exame.

A cintilografia renal é um exame realizado para se avaliar a funcdo renal do rim
como um todo ou de segmentos. Para essa avaliacéo, os radiofarmacos *"Tc-DTPA (**™Tc-
4cido dietilenotriaminopentacético) e o *™Tc-DMSA (*™Tc-4cido dimercaptossuccinico) séo
amplamente utilizados, sendo ambos administrados por via endovenosa. O **"Tc-DTPA é
excretado principalmente por filtracdo glomerular e quando utilizado permite estudos
dindmicos de perfusdo renal, capacidade de concentracdo e de fluxo urinario pelo sistema
peilocalicial, ureteres e bexiga, além da funcdo renal relativa ou percentual, que informa o

percentual de participacdo de cada rim na funcéo renal (RIELLA, 2008).

Caracteristicas tanto qualitativas como quantitativas das imagens de Medicina
Nuclear sdo utilizadas no diagndstico médico. Um dos dados quantitativos de imagens
renogréficas dindmicas adquiridas com *™Tc-DTPA é a curva de atividade em fungdo do
tempo para cada rim, chamada de renograma. Esse grafico possibilita a avaliacdo do fluxo

renal, da filtracdo glomerular e da drenagem urinaria até a bexiga (BARROS et al., 2006).

Erros na metodologia de avaliacdo dos renogramas ou no calculo da funcao renal
relativa podem gerar equivocos no diagnostico de patologias renais. Estudos anteriores
realizados em imagens simuladas de modelos virtuais mostram que os erros de quantificacéo
s80 maiores para 0s €casos nos quais a captacao relativa dos rins é muito baixa, entre 10% e
20% (BRAMBILLA et al., 2006).

Usualmente, os fabricantes dos equipamentos disponibilizam softwares proprietarios
para determinagdo automatica ou semiautomatica dos renogramas e da fungéo renal relativa.
No entanto, tais programas permitem pequena flexibilidade na variacdo de parametros e
utilizam usualmente métodos manuais de delimitacdo dos rins e regido de fundo, gerando

resultados com grande variabilidade e subjetividade.
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Neste estudo implementou-se um aplicativo na forma de plugin no programa ImageJ
para a geracao de renogramas e o calculo da funcdo renal relativa utilizando uma metodologia
semiautomatica de segmentacédo dos rins, a partir das imagens brutas obtidas de equipamentos

de cintilografia renal, que pudesse ser disponibilizado gratuitamente.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo é desenvolver um aplicativo de cddigo livre para a
geracdo dos renogramas e calculo da funcdo renal relativa, a partir de cintilografias renais

dindmicas, utilizando o programa ImageJ.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar o método de segmentacgdo de imagens de cintilografia mais adequado para a

selecdo dos rins e geracdo dos dados quantitativos;

e Desenvolver um aplicativo para a geracdo dos renogramas e célculo da funcédo renal

relativa;

e Validar o aplicativo desenvolvido, utilizando como referéncia a funcéo renal relativa e
0s renogramas obtidos pelo sistema proprietario existente no equipamento do Servico
de Medicina Nuclear do Hospital Sdo Lucas da PUCRS;

e Avaliar as potencialidades e limitacdes do aplicativo desenvolvido.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

A revisdo bibliogréafica e as teorias chave para a completa compreensao desse estudo

se encontram descritos nas secoes a seguir.

3.1. USO DE RADIOISOTOPOS NO DIAGNOSTICO POR IMAGENS

Com os subsidios dos estudos da Fisica Nuclear que permitiram a evolucdo do
controle e producdo de radiacdo, os radioisotopos, que antes eram empregados somente em
terapia, passam a ser utilizados na aquisicdo de imagens para o diagnéstico. Em humanos, a
primeira aplicagdo de um radiotragador foi realizada por Hermann Blumgart ao medir o fluxo
sanguineo de um braco ao outro (DENNIS et al, 2003). Atualmente é ampla a utilizacdo de

radioisotopos para a aquisicdo de imagens na investigacao de diversas patologias.

Na aquisicdo de uma imagem de Medicina Nuclear, hd a necessidade que o
radioisétopo se concentre na regido a ser estudada. Para isso, se combina um farmaco que
possui afinidade com a regido de interesse com o radioisotopo a ser utilizado, sendo o produto
resultante denominado radiofarmaco. Em geral, nos exames de Medicina Nuclear, 0s

radiofarmacos sdo administrados ao paciente via intravenosa, oral ou por inalagéo.

O radioisétopo mais utilizado em servicos de Medicina Nuclear é o Tecnécio-99
metaestavel — ®™Tc, de meia-vida fisica de 6,03 horas, resultado do decaimento do
Molibdénio-99 — ®Mo. O ®™Tc é obtido a partir de geradores, que possuem em seu interior
uma coluna de alumina ligada quimicamente ao **Mo. Através de sua eluicdo, processo no
qual ocorre a passagem de uma solucdo salina pelo gerador, é formado o 9mTc-pertecnetato
(*®™TcO,) (THRALL, 2003). Sua escolha de utilizacdo se deve ao fato do **Mo possuir meia-
vida fisica de 66 horas, adequado para a distribuicdo em longas distancias, e do *™Tc possuir
curta meia-vida fisica, ideal para utilizacdo em estudos clinicos, além da emissdo de féton

unico de energia 140 keV, sem emissdo de particulas.

3.2. IMAGENS DE MEDICINA NUCLEAR

Medicina Nuclear é a area do diagnostico capaz de adquirir imagens essencialmente
fisiologicas dos pacientes, embora a anatomia possa ser visualizada. A formacdo da imagem é

baseada na interacdo da radiacdo gama com a matéria. Os fotons emitidos pelo radioisotopo
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podem atravessar' o corpo do paciente e o ar até chegarem ao equipamento, que possui
dispositivos eletronicos de detecgdo, amplificagdo e posicionamento para formacgdo da

imagem.

As imagens planas em Medicina Nuclear (cintilografias) sdo obtidas a partir de
equipamentos denominados camaras de cintilagdo ou gama cdmara. Elas podem ser estaticas,
formadas por apenas uma imagem, ou dindmicas, formadas por uma sequéncia temporal de

imagens (ou quadros ou frames).

3.2.1. CAMARAS DE CINTILACAO

Nessa secdo, sdo descritos 0s principais componentes das camaras de cintilacdo

utilizadas na aquisicdo das imagens de Medicina Nuclear.

3.2.1.1. Colimadores

A primeira parte do sistema de detec¢do € o colimador, que possui a funcdo de
selecionar os fotons de acordo com sua direcdo. E constituido por pequenos orificios
produzidos em uma placa de material absorvedor. O intervalo entre os orificios € chamado de
septo, sendo tipicamente constituido de chumbo (THRALL et al., 2001). Existem quatro tipos

basicos de colimadores:

1) Pinhole: Constituido por um Gnico orificio. A imagem produzida é invertida e
magnificada se o objeto se encontra a uma distancia menor que a distancia orificio-cristal da
camara de cintilacdo e minificada se o objeto se encontra a uma distancia maior. A Figura 1

ilustra o esquema de um Colimador Pinhole.

2) Paralelo: Constituido por milhares de orificios paralelos e uniformemente
distribuidos. E o colimador mais utilizado na Medicina Nuclear, produzindo uma imagem de
tamanho independente da distancia ao colimador. A Figura 2 mostra um esquema de um

colimador paralelo e a Figura 3 mostra os septos de chumbo de um colimador paralelo.

3) Convergente: Usado principalmente em imagens pediatricas. Sua finalidade é

magnificar a imagem geometricamente, como ilustra a Figura 4 (a).

! Fétons podem ainda espalhar e mudar sua diregdo ou serem absorvidos através do efeito fotoelétrico,
para a faixa de energia dos fotons emitidos pelos radioisétopos utilizados na Medicina Nuclear.
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4) Divergente: Esse tipo de colimador permite obter imagens de uma area maior do
corpo, comparado ao colimador paralelo. A imagem formada é menor que o objeto, como

ilustra a Figura 4 (b).

Figura 1 — Esquema de um colimador de furo Unico.
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Imagem ilustrando o esquema de um Colimador Pinhole. Fonte: Thrall e colaboradores (2001, p. 23).

Figura 2 — Esquema de um colimador de furos paralelos.
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Imagem ilustrando o esquema de um colimador de furos paralelos. Fonte: Thrall e colaboradores (2001, p. 23).

Figura 3 — Foto dos orificios de um colimador de furos paralelos.

Imagem mostrando 0s (;rifiéios do colimador de furos paralelos. Fonte:
http://www.nuclearfields.com/images/photo-honeycomb.jpg

As dimensdes dos orificios e dos septos dos colimadores alteram a resolucdo espacial
(definicdo de detalhes) da imagem resultante e a sensibilidade da deteccdo (nimero de fotons
detectados). A diminuicdo do didmetro do orificio, 0 aumento do comprimento e/ou espessura
do septo produzem um aumento da resolucdo espacial, uma vez que os fotons detectados
serdo mais acuradamente selecionados pelo seu angulo de incidéncia, e uma diminuicdo da

sensibilidade, devido & diminui¢do no namero de fétons detectados.
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Figura 4 — Esquema dos colimadores convergente e divergente.

W iy

(a) (b)
lustragdes dos colimadores convergente (a) e divergente (b). Fonte: Thrall e
colaboradores (2001, p. 24-25).

3.2.1.2. Sistema de Detecgao

Os detectores de radiacdo cintiladores possuem a caracteristica de que a radiacao
incidente no cristal, regido sensitiva do detector, produz excitacdo ou ionizacdo. O estado
fisico e a densidade do transdutor determinam se o processo de formacdo de pares ou se a
excitacdo é mais favoravel. O transdutor € fisicamente acoplado a um componente eletrdnico,
onde a manifestagdo fisica no transdutor € convertida em um sinal eletrénico, por sua vez
processado, analisado e contado (RANGER, 1999).

O detector de radiacdo ideal possui alta eficiéncia de deteccdo por absorver
efetivamente a radiacdo de interesse. Para isso a radiacdo de interesse deve penetrar o cristal
cintilador para depositar energia e este deve possuir suficiente poder de freamento para

absorver e entdo permitir que o sistema detecte a radiacdo (RANGER, 1999).

Para algumas aplicacdes também é necessario que se identifique a fonte de radiacéo,
além de restringir ou discriminar quais eventos serdo aceitos, sendo necessario que o sistema
seja capaz de representar a energia depositada atraves de um espectro de alturas de pulso
(distribuicéo de frequéncias de energias da radiacdo detectada) (RANGER, 1999).

Cristais cintiladores transformam em luz visivel ou ultravioleta a energia depositada
pela radiagdo interagente por meio dos efeitos Compton e fotoelétrico. Um elétron com alta
energia cinética, produzido como resultado do espalhamento Compton ou do efeito
fotoelétrico no cristal cintilador, viaja ao longo do cristal e excita elétrons adicionais ao longo
dessa trajetoria. O cristal cintilador mais comumente encontrado em Medicinas Nucleares é o
de lodeto de Sddio dopado com Talio (Nal(Tl)). Em cristais como esse, que foram dopados

com uma quantidade muito pequena de atomos ativadores ou impuridades, os elétrons
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excitados migram para as regides de ativacdo e permanecem presos as mesmas, onde a
estrutura de banda foi modificada. Esses elétrons perdem energia, causando a emissdo de
fotons de luz, como ilustra a Figura 5 (RANGER, 1999).

Figura 5 — Esquema da interacdo da radiagcdo em um cristal cintilador.

Esquema da interagdo da radiagdo em um cristal cintilador. Como resultado do efeito Compton ou fotoelétrico,

um elétron de alta energia cinética viaja ao longo do cristal excitando outros elétrons. Em cintiladores dopados

com &tomos ativadores, esses elétrons perdem suas energias de excitacdo emitindo fétons de luz (setas). Fonte:
Ranger (1999, p. 488).

Cristais de Nal(TI) possuem espectro de emissdo de 315 nm a 550 nm (regido da luz
azul) com pico em 415 nm, o que corresponde a um féton de energia de aproximadamente
3 eV. Esse cristal é higroscopico e deve ser selado em um compartimento com o minimo de ar
para evitar a absorcdo de umidade. Cristais que foram expostos ao ar por longos periodos de
tempo perderam as propriedades de transparéncia e transmissdo de luz. A janela de saida do
cristal é constituida por um espelho altamente polido, que é acoplado a fotomultiplicadora, o
componente que converte os fotons de luz em um sinal elétrico. A Figura 6 mostra um
esquema de um tipico cristal de iodeto de sddio dopado com talio e um tubo fotomultiplicador
acoplado (RANGER, 1999).

Fotomultiplicadoras convertem luz emitida do cristal em um sinal elétrico utilizavel.
A fotomultiplicadora é escolhida de modo a possuir um espectro sensitivo que combina com o
espectro de saida do cristal de cintilagdo ao qual esta acoplada. O primeiro componente
encontrado pelos fotons de luz na fotomultiplicadora é o fotocatodo, um eletrodo revestido
com um material fotosensivel. Em média, para cada cinco fotons de cintilagdo que atingem o
fotocatodo, um elétron é emitido. O elétron produzido é entdo acelerado através de um
sistema de multiplicacdo de elétrons constituido por dez eletrodos especializados chamados
dinodos. Cada dinodo esta sob um potencial aproximadamente 100 V. maior que o dinodo
anterior. Como os elétrons sdo acelerados por cada dinodo, eles ganham energia cinética
suficiente para ejetar muitos outros elétrons no impacto. Esse processo produz um ganho de

elétrons que é usualmente na ordem de 10° a 10°.
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Figura 6 — Esquema do acoplamento do cristal cintilador na fotomultiplicadora.
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Esquema de um cristal de Nal(TI) (hermeticamente selado em uma prote¢do de aluminio) cuja janela de vidro é
acoplada em uma fotomultiplicadora através de um acoplamento 6tico. Apoés a interacdo da radiagdo incidente e
da producéo de fotons de luz emitidos isotropicamente a partir do ponto de interacdo, fétons emitidos em
direces diferentes a da fotomultiplicadora séo refletidos e redirecionados para a mesma.

Fonte: Ranger (1999, p. 489).

A resposta total da fotomultiplicadora € linear, pois o sinal de saida é proporcional ao
namero de fotons de luz incidentes; o nimero de fotons de luz incidentes no fotocatodo é
proporcional a energia total depositada no cristal. Essa caracteristica é explorada nas camaras
de cintilacdo, onde todos os sinais de saida das fotomultiplicadoras sdo somados para criar um
sinal “z”, que representa a energia total depositada no detector (RANGER, 1999). A Figura 7
mostra o esquema de aceleracdo de elétrons e geracdo do sinal elétrico utilizavel.

Figura 7 — Esquema de uma fotomultiplicadora
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Esquema de uma fotomultiplicadora e aceleragdo dos elétrons para geragdo do sinal elétrico utilizavel, onde HV
Supply representa a fonte de alta tensdo. Os fotons incidem pela janela de vidro e encontram o fotocatodo,
emitindo um elétron que ¢ acelerado pelos dinodos até o anodo, onde um sinal elétrico é o sinal de saida que
segue para o pré-amplificador. Fonte: Ranger (1999, p. 490).

Na saida da fotomultiplicadora o sinal elétrico encontra o pré-amplificador e o
amplificador, que amplificam o sinal de alguns milivolts para alguns volts, tornando o sinal de
saida um pulso simétrico de tensdo. O sinal de saida do sistema de amplificacdo &
proporcional a energia depositada no cristal cintilador. Se assumida a resposta linear do
detector, a energia relativa do evento sendo detectado pode ser estimada através da analise da
altura do pulso. Com isso, um espectro de energia pode ser construido a partir dos eventos

detectados. Por fim, a altura do pulso é verificada para que somente os eventos na faixa de
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energia aceitavel sejam contados na imagem, entre os limites inferior e superior da janela de

energia, selecionada pelo usuario no momento da aquisi¢cdo da imagem (RANGER, 1999).

Por um célculo medio, realizado pelo circuito l16gico de posicionamento, estima-se a
posicdo, em x e em Yy, onde o foton incidiu, de acordo com as fotomultiplicadoras que o
detectaram (AODAH et al., 2007). A figura a seguir (Figura 8) ilustra o esquema completo de
uma camara de cintilaco.

Figura 8 — Esquema da cAmara de cintilagdo.
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Esquema de uma camara de cintilacdo, onde PMT € a abreviacdo de fotomultiplicadora (do inglés,
photomultiplier tube) e PHA de analisador de altura de pulso (do inglés, pulse height analyser). A ordem na
imagem, da esquerda para a direita, é: paciente, colimador, cristal cintilador, fotomultiplicadoras, circuitos de
posicionamento, circuitos de analise de altura de pulso e computador, obtendo-se como resultado final a imagem.
Como se pode observar a interagdo do féton no cristal gera muitos outros fotons que serdo absorvidos por mais
de uma fotomultiplicadora. Fonte: http://www.minnisjournals.com.au/images/attachments/10-5340_rad58-03-
A120-f5.jpg.

3.2.2. IMAGENS PLANAS E TOMOGRAFICAS

Imagens de Medicina Nuclear (Figura 9) descrevem a distribuicdo da atividade no
corpo do paciente, na qual uma zona denominada hipercaptante, ou “quente”, é aquela na qual
h& grande captacdo do radiofarmaco (grande numero de contagens) e a zona denominada
hipocaptante, ou “fria”, na qual ha pequena captagdo do radiofarmaco (pequeno nimero de
contagens), comparadas a radia¢do de fundo (background ou BG). O brilho ou intensidade é

proporcional ao numero de contagens naquela area. (AODAH et al., 2007).
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Figura 9 — llustracdo da aquisicio de uma cintilografia renal.

lustragdo da aquisicdo de uma cintilografia renal a partir de simula¢fes computacionais. Fantoma virtual
(esquerda) e a imagem adquirida com o mesmo (direita). Fonte: Marques da Silva (2013).

As imagens adquiridas s&o digitalizadas na forma de matrizes de pixels (elementos
de imagem, cujo nome € originado da aglutinacdo, em inglés, de Picture Element), com
128x128, 512x512 ou 1024x1024 pixels, por exemplo. Se a cdmara de cintilacéo fica fixa em
uma posicdo, tem-se uma imagem plana ou uma projecdo, que representa a distribuicdo
bidimensional do volume do 6rgdo captante. Uma Unica projecdo adquirida é também
chamada de imagem plana estatica (Figura 10 e Figura 11), enquanto quando se adquire varias
projecdes ao longo do tempo, em uma mesma posicdo, tém-se imagens planas dinamicas, que,
no caso de servicos de Medicina Nuclear, mostram como se comporta o fluxo do material

radioativo dentro do paciente.

Figura 10 — Exemplo de cintilografia 6ssea.

Anterior Posterior Anterior Posterior

Exemplo de cintilografia estatica dssea. Fonte: http://www.hermespardiniimagem.com.br/imagens/exame-
medicina-nuclearl.jpg.

Figura 11 — Exemplo de cintilografia pulmonar.

Exemplo de cintilografia estatica pulmonar. Fonte: http://www.cardionuclear.net.br/wp-core/wp-
content/uploads/2012/07/cint-perfusao_pulmonar-210x170.jpg.
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Cintilografias dindmicas sdo de grande importancia no diagndstico de patologias
renais. A Figura 12 contém um exemplo de uma cintilografia renal dindmica, onde s&o

apresentados diferentes quadros do exame.

Figura 12 — Exemplo de cintilografia renal dinamica.

Cintilografia renal dindmica mostrando o fluxo do material radioativo, iniciando com o acimulo nos rins e
finalizando com o decréscimo da atividade ao ser utilizado um diurético. Fonte: Narciso (2013).

Com a aquisicdo de diversas projecdes em diversos angulos ao redor do paciente,
podem ser reconstruidas imagens dos cortes tomograficos transaxiais®, utilizando técnicas de

reconstrucdo tomografica, conforme ilustra a Figura 13.

Figura 13 — llustracdo do processo de reconstrugéo.
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lustragdo das aquisicBes ao redor do paciente para posterior reconstrucdo da imagem tomografica. Fonte: Currie
e colaboradores (2011).

Reconstruction

2 Cortes transaxiais sdo definidos como perpendiculares ao eixo longitudinal do corpo, por sua vez
definido como o eixo que se estende de cima para baixo (da cabeca aos pés, ou vice-versa).
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3.2.2.1. Quantificacdo de Imagens em Medicina Nuclear

Se a atividade real que se concentra em determinada parte do corpo (denominada
captacdo real) puder ser obtida, sera possivel determinar o comportamento especifico de um
Orgdo ou sistema a partir desta informacdo (tempo de excrecdo, perfusdo, fracdo de ejecéo,
comparacdo da captacdo entre rins, entre outros), utilizando a quantificacdo. Quantificar é

traduzir em nimeros as informacdes obtidas a partir das contagens na imagem.

Muitos fatores contribuem para degradar a imagem, afetando a quantificacdo em
Medicina Nuclear. Dentre eles, os processos fisicos de absorcdo fotoelétrica e espalhamento
Compton sdo os mais relevantes, devido ao fato da Medicina Nuclear utilizar radioisétopos de
baixa energia (menores de 1,02 MeV) e os tecidos humanos serem compostos, em sua
maioria, por atomos de nimero atémico baixo (Z < 20), como mostra o grafico da Figura 14.
Nesses processos, ocorre a transferéncia parcial ou total de energia a elétrons, causando uma
mudanca na histéria do féton, alterando o angulo de sua trajetéria ou desaparecendo
inteiramente ao ser absorvido (KNOLL, 1989).

Figura 14 — Gréfico da importancia dos tipos de interagdo da radiacdo gama.
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Gréfico da importéncia relativa dos trés maiores tipos de interacfes da radiacdo gama (efeito fotoelétrico,
espalhamento Compton e producéo de pares), dependente do nimero atdmico do absorvedor (Z) em funcédo da
energia dos fétons (hv), em megaeletron-volt. Na imagem, ¢ é a probabilidade de ocorréncia do espalhamento

Compton, t da absor¢do fotoelétrica e k de produgdo de pares (vide Eq. 01). Fonte: Knoll (1989, p. 52).

A absorgdo fotoelétrica € o processo no qual um foton interage com um atomo
absorvedor transferindo toda sua energia para 0 mesmo, ocorrendo a ejecdo de um elétron,
chamado fotoelétron, de uma das camadas (KNOLL, 1989). Esse efeito é predominante para
fotons de baixa energia. Em imagens de Medicina Nuclear é o principal responsavel pelo
efeito de diminui¢cdo no numero de contagens, devido a absorcdo dos fotons que saem do

corpo do paciente. Ela depende da energia do foton, da espessura e da composicdo do meio
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atenuador, sendo um importante fator a ser considerado na quantificacio em Medicina
Nuclear. Esse fendmeno gera bordas aparentemente com maior atividade em uma area com
captacdo uniforme, diminuindo a resolucdo espacial e aumentando o ruido da imagem
(CHERRY, 2003).

O espalhamento Compton resulta da interacdo do féton com algum elétron livre ou
fracamente ligado do meio, de modo que essa interacdo resulte no desvio do féton e na
transferéncia de parte de sua energia para o elétron de recuo, enquanto o espalhamento
coerente ou espalhamento Rayleigh ndo ioniza nem excita elétrons, de tal forma que apos a
interacdo o féton possua sua trajetoria desviada, mas permaneca com a energia original.
Devido ao fato de o foton aparentemente ndo transferir energia, esse fenbmeno costuma ser
ignorado (KNOLL, 1989). A localizacdo na imagem de um féton espalhado é feita em um
local diferente de onde este partiu, uma vez que o foton é desviado com certo angulo de sua
trajetoria inicial. O espalhamento é responsavel por reducdo no contraste e na nitidez, e
acréscimo de contagens na imagem. Os detectores das camaras de cintilacdo ndo conseguem
diferenciar fétons espalhados por pequenos angulos apenas por sua energia devido a resolucéo
energética finita, por isso se utilizam técnicas de correcdo de espalhamento, como a utilizagédo
de colimadores adequados, janelas de aquisicdo em faixas de energias mais estreitas e
correcdes nas imagens baseadas em modelos (CHERRY, 2003).

A atenuacdo é definida como o conjunto de efeitos responsaveis pela retirada de
fotons de um feixe. Ela pode ser caracterizada pela probabilidade de ocorréncia desses efeitos
por unidade de comprimento no material absorvedor, sendo o coeficiente de atenuacgdo linear
a soma dessas probabilidades (KNOLL, 1989).

(01)

H= 7’-(absor(;é\o fotoelétrica) + O-(espalhamen to Compton) + K( producdo de pares)

Dessa forma o nimero de fétons restantes no feixe | pode ser encontrado em termos
do namero inicial de fétons no feixe (ou numero de fétons no caso da auséncia do material

absorvedor) Iy, através da equacao a seguir (KNOLL, 1989).

=e™ (02)

Outros fatores que afetam a quantificacdo também devem ser considerados, pois

podem resultar em problemas em sua acuracia, como o movimento do paciente, que afeta a
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sequéncia de imagens na reconstrucdo e causa borramento, a eficiéncia de detec¢do do

equipamento, o protocolo de aquisi¢éo e os métodos de reconstrucdo tomogréfica utilizados.

Para exames de cintilografia renal a quantificacdo relativa € muito utilizada, mas em
alguns casos a quantificacdo absoluta € de grande utilidade, como quando o paciente possuli
apenas um rim ou acometimento bilateral. Nesses casos, corre¢cdes da atenuacdo devido aos
tecidos entre os rins e o detector e corre¢Oes do decaimento do material radioativo utilizado e
da radiacdo de fundo sdo necessarias para a quantificacdo absoluta (ONO, 2006). Por outro
lado, a quantificacdo relativa é suficiente para o diagnostico de patologias renais quando o
acometimento ocorre em apenas um dos rins, sendo necessaria apenas a corre¢do da radiacao
de fundo para a aquisicdo desses dados. Na proxima secdo serdo descritos os métodos de

quantificacdo renal utilizados nesse trabalho.

3.2.3. AVALIACAO DA FUNCAO RENAL

Na avaliacdo da funcéo renal, a cintilografia € um método adequado devido a baixa
exposicdo do paciente e a possibilidade de obtencdo de dados quantitativos relativos e
absolutos. Entre os radiofa&rmacos comumente utilizados na aquisi¢do das cintilografias renais
dinamicas estdo o acido dietilenotriaminopentacético marcado com *™Tc (**"Tc-DTPA) e o
mercaptoacetil triglincina marcado com *"Tc  (®*"Tc-MAG3), ainda o 4cido
dimercaptosuccinico marcado com *"Tc (*™Tc-DMSA) utilizado na aquisicdo de
cintilografias renais estaticas.

Em cintilografias renais estaticas se pode avaliar a funcdo renal individual,
dependente principalmente do fluxo sanguineo renal, da taxa de filtragdo glomerular, da
extracdo e da fixacdo tubular (ONO, 2006). As imagens dindmicas adquiridas permitem o
diagndstico de quadros obstrutivos das vias urinarias e de hipertensdo renovasculares
(RIELLA, 2008). Dentre os dados quantitativos da cintilografia renal dinamica, de interesse
neste trabalho, estdo a curva da fungéo renal, também chamado renograma; e a funcéo renal
relativa (FRR).

3.2.3.1. Renogramas

Curvas renogréficas sdo constituidas pela taxa de captagdo em funcdo do tempo de

aquisicdo, resultante da resposta dos rins a passagem do radiofarmaco, sendo um importante
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instrumento de avaliagdo da funcéo renal. Para obtencdo do renograma, regides de interesse
(do inglés, regions of interest ou ROIs) sdo delineadas nas regides captantes nos rins em cada
quadro adquirido ao longo do tempo. A taxa de contagem adquirida em cada ROI renal, em
cada quadro do exame, deve ser corrigida com a subtracdo das contagens devido a radiacao de
fundo (do inglés, background — BG), sendo essa correc¢do obtida a partir da equagéo a seguir
sugerida por Taylor e colaboradores (1997). Dessa forma se faz necesséria a delineacdo de
uma ou mais ROIs na area da radiacdo de fundo. As contagens corrigidas sdo obtidas a partir
da multiplicacdo da area (nimero de pixels) na ROI renal pela média de contagens por pixel

na regido de BG, sendo, por fim, subtraida das contagens na ROI renal.
Cp = Cpo - NpxMp (03),

onde Cp € 0 nimero de contagens corrigidas do rim direito, Cp o 0 nUmero de contagens antes
da correcdo no rim direito, Np 0 nimero de pixels da regido de interesse do rim direito, e Mp a

média de contagens por pixel da regido de interesse de BG do rim direito.

A Figura 15 mostra regides de interesse tracadas em um quadro de uma cintilografia

renal dindmica, tanto nos rins quanto na regido de radiacéo de fundo.

Figura 15 — Exemplo das regiGes de interesse delimitadas.

Exemplo de regides de interesse delimitadas nos rins e na regido de radiagcdo de fundo (retangulos). Fonte:
Narciso (2013).

A andlise das imagens obtidas permite a obtencdo de uma série de informacGes
morfologicas e funcionais. Logo nos primeiros quadros pode-se observar a chegada do
radiofarmaco na aorta abdominal e em seguida nos rins, dessa forma podem ser avaliadas as
caracteristicas de perfusdo renal. Os quadros subsequentes, por sua vez, possuem informacdes
sobre o0 estado funcional de cada rim. Estes quadros ja possuem definicdo suficiente para
apreciacdo de aspectos morfoldgicos, tais como tamanho, forma, localizacdo, existéncia de

areas no interior do drgdo que ndo concentram o radiotragador, etc. (RIELLA, 2008).

Através do estudo dinamico renal, o renograma pode ser obtido e dividido em trés
regides. A primeira regido do renograma é caracterizada por uma ascensdo abrupta da

atividade radioativa nos rins durante um curto espaco de tempo devido a chegada do material



34

radioativo, refletindo o fluxo sanguineo para o rim, sendo denominada fase vascular. A
segunda regido, denominada fase da funcdo, corresponde a uma elevacdo continua da
atividade radioativa até atingir um ponto maximo, chamado de Tméax. A fase de depuracéo, e
altima regido, € a resultante de diversos fendmenos fisiologicos que ocorrem
simultaneamente, sendo caracterizada por um decréscimo acentuado da atividade radioativa

presente nos rins nos primeiros minutos de aquisi¢édo do exame (HUNSCHE, 2006).

A estimulacdo com o diurético Furosemida é realizada para a verificacdo e avaliacéo
de um quadro obstrutivo agudo e com Captopril de hipertensdo renovascular (definida pela
presenca de hipertensdo e estreitamento significativo da artéria renal — estenose) (RIELLA,
2008). As imagens a seguir ilustram graficos com padrGes de curvas renograficas com

estimulo pelos diuréticos Furosemida (Figura 16) e Captopril (Figura 17).

Figura 16 — Padrdes dos renogramas com Furosemida.

Furosemida
[

Contagens

Tempo (min)

Padrdes de renogramas com estimulacao por Furosemida: curva normal com resposta diurética normal,
excluindo obstrugdo (Tipo I); curva de tipo obstrutivo sem resposta a Furosemida (Tipo I1); curva de tipo
obstrutivo com resposta diurética normal (Tipo Il1a), indicando dilatacdo ndo obstrutiva; e curva obstrutiva com
resposta parcial (Tipo I11b). Fonte: Barros e colaboradores (2006, p. 108).

Figura 17 — Padrdes dos renogramas com Captopril.

Contagem

0 5 10 5 20

Tempo (minutos)

Padrdes de curvas renograficas com estimulagéo por Captopril. A curva normal € representada pela linha 0. As
alteracGes nas curvas representadas pelas linhas 2 a 5 de estudo pds-Captopril, sugerem alta probabilidade
diagndstica de hipertensdo renovascular (>90%), de acordo com os critérios adotados pelo Estudo Multicéntrico
Europeu para interpretacdo de curvas da cintilografia renal dindmica. Fonte: Barros e colaboradores (2006, p.
114).
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3.2.3.2. Funcéo Renal Relativa

A Funcédo Renal Relativa informa a fracdo de contribuicdo de cada rim na funcéo
renal. Ela é estimada através do acimulo de contagens entre 1 e 2,5 min da imagem no rim de
interesse (INOUE et al., 2000), dividido pela soma das contagens dos dois rins, descontando
as contagens da radiagcdo de fundo, conforme descrito na equacéo abaixo (BARROS et al.,
2006):

FRR, :C—D (04),
(Cp +Ce)
onde FRRp é a funcdo renal relativa no rim direito, Cp é a captacdo no rim direito e Cg é a
captacdo no rim esquerdo (ambos Cp e Cg sdo dados em nimero de contagens, ja descontadas
as contagens da regido de BG pela equacdo 03). Os valores de referéncia para a funcéo renal
relativa normal estdo entre 44 a 56% para cada rim, no caso da utilizacdo de *™Tc-DTPA
(BARROS et al., 2006).

Em cintilografias renais, a reducdo da captacdo nas bordas dos rins e os efeitos de
espalhamento e respiracdo sao inevitaveis, dificultando a selecdo adequada das regides de
interesse. Erros no calculo da funcdo renal relativa também podem ocorrer devido a
subjetividade na selecdo das ROIs. Inoue e colaboradores (2000) mostraram que, quando a
selecdo semiautomatica das ROIs é utilizada, a estimacdo da funcdo renal possui maior

acuracia, comparando-se a selecdo manual das ROIs.

Para a quantificacdo de imagens de cintilografia renal podem ser utilizadas técnicas
de processamento digital de imagens, tanto para o pre-processamento e realce das imagens,
como para a extracdo dos dados das ROIs, por meio de métodos automaticos ou
semiautomaticos de segmentacdo. A secdo a seguir trata dos conceitos fundamentais de
processamento digital de imagens, métodos de filtragem espacial e segmentacdo utilizados

neste trabalho.

3.3. PROCESSAMENTO DIGITAL DE IMAGENS MEDICAS

Cada imagem é uma funcdo, com coordenadas espaciais, de intensidade de sinal
bidimensional f(x,y), onde o valor dessa funcdo para um dado ponto (x,y) € proporcional ao
brilho (ou amplitude) da imagem. A coordenada espacial x é a coordenada que representa uma

das colunas de pixels da imagem, e a coordenada y uma das linhas. Imagens sdo continuas
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tanto em suas coordenadas espaciais quanto em suas amplitudes. Quando se tem por objetivo
converter imagens continuas em imagens digitais, existe a necessidade de se converter ambas
coordenadas espaciais e amplitudes. A digitalizacdo de uma imagem nas coordenadas
espaciais (x,y) € denominada amostragem, enquanto quantizacdo é a digitalizacdo de uma
imagem em sua amplitude f(x,y) (GONZALEZ et al., 2000).

Imagens digitais sdo formadas por linhas e colunas de pixels, onde a amostragem
dessas imagens € dada pela multiplicacdo do nimero de colunas (M) pelo nimero de linhas
(N). A imagem a seguir (Figura 18) mostra um exemplo de imagem digital com sua matriz de
valores da funcdo f(x,y) para cada ponto (x,y).

Figura 18 — Exemplo de imagem e sua matriz de valores.
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Exemplo de matriz de valores da funcéo f(x,y) (a) e a imagem gerada a partir dessa matrz (b) utilizando de uma
escala em niveis de cinza. Fonte: Narciso (2013).

Para representar uma imagem digital a partir da matriz de valores, assume-se um
nivel de cinza para cada valor da imagem, sendo usualmente o valor da funcdo f(x,y)=0
associado ao preto e 0 maior valor dessa funcao associado ao branco. Essa escala de niveis de
cinza pode ser alterada de acordo com a necessidade do usuario. Em imagens de Medicina
Nuclear a amostragem € escolhida pelo usuario e a quantizacdo se d& devido ao nimero de
contagens em cada pixel da imagem, contagens essas devidas a detec¢do e contagem dos

fotons provenientes do corpo do paciente.

Em grande parte dos exames de Medicina Nuclear, as imagens sdo analisadas
visualmente, convertendo os valores de contagem através de um mapa de cores relacionado a
captacdo ou maior concentracdo do radiofarmaco. A Figura 19 (a) mostra um exemplo de uma
cintilografia renal representada em niveis de cinza, onde o branco esta associado as regides
mais captantes, ou seja, pixels que possuem maior valor de f(x,y), e o preto as regides menos

captantes (f(x,y)=0). Imagens em escala de cinza podem ser apresentadas se utilizando tabelas



de conversdo que descrevem as cores utilizadas para a visualizacdo de cada um dos 256
possiveis niveis de cinza, no caso de uma imagem de 8-bits®>. A utilizacdo de tabelas de
conversdo, em cintilografias, permite que areas de baixa e alta captacdo sejam melhor
visualizadas. A Figura 19 (b) mostra a mesma cintilografia ao se utilizar uma tabela de

conversao (do inglés, lookup table) denominada fogo (do inglés, fire).

Figura 19 — Exemplo de cintilografia renal com dois mapas de cores distintos.

(@) (b)
Exemplo de imagem de cintilografia renal em niveis de cinza (a) e a mesma imagem apresentada com mapa de
cores denominado fogo (b). Fonte: Narciso (2012).

A Figura 20 ilustra representacdes das tabelas de conversdo em escala de cinza e
fogo. Quando na conversdo de uma imagem em escala de cinza para a tabela fogo, os pixels
gue possuem maiores niveis de cinza passam a apresentar cor da regido laranja ao branco,

enquanto os pixels com niveis de cinza menores da regido violeta ao preto.

Figura 20 — Exemplos de tabelas de converséo.

Imagens representando tabelas de converséo em escala de cinza (cima) e fogo (baixo). Fonte: Narciso (2013).

3.3.1. FILTRAGEM NO DOMINIO ESPACIAL

Métodos de processamento de imagens realizados sobre o dominio espacial sdo
baseados na manipulagdo direta dos valores de pixel, uma vez que o dominio espacial se
refere @ imagem em si. Esses métodos podem ser descritos pela expressdo a seguir
(GONZALEZ et al., 2000).

* O nlimero de bits da imagem indica a quantidade de valores que cada pixel dessa imagem é capaz de
assumir, sendo essa quantidade uma poténcia de base dois cujo expoente é o ndmero de bits. Portanto uma
imagem de 16-bits pode conter valores de pixel entre 0 e 65.535 niveis de cinza.
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a(x,y)=T[f(x, y)] (05),

onde f(x,y) sdo os valores de pixel da imagem de entrada, g(x,y) da imagem resultante e T é

um operador em f sobre a vizinhanga de um ponto (x,y)

A operacdo de filtragem no dominio espacial possui como operador uma subimagem,
também chamado de kernel ou filtro espacial. Através dessa operacdo, os valores f(x,y) da
imagem sdo substituidos por g(x,y) de acordo com a equacdo (GONZALEZ et al., 2000):

aty)= > Suli, ) f(x+iy+ ) 06),

i=—a j=—

onde a=

(m_l) e b= (n_l)
2 2

, sendo m o ndmero de colunas do filtro espacial, n 0 nimero

de linhas e u(i,j) os valores de pixel do filtro espacial. A filtragem ocorre em uma imagem de
matriz M x N se utilizando um filtro espacial de matriz m x n, sendo ambos m e n inteiros
impares. Para que a filtragem seja corretamente executada, essa equacdo deve ser aplicada
para x={0, 1, ..., M-1} e y={0, 1, ..., N-1} (GONZALEZ et al., 2000). A Figura 21 ilustra a
aplicagdo de um filtro espacial em uma imagem. Essa aplicagdo ocorre com 0 movimento do
centro do filtro espacial pixel a pixel (correlacdo espacial*), de forma que o valor original
f(x,y) € substituido por g(x,y) de acordo com a operacao aplicada (GONZALEZ et al., 2000).

Figura 21 — Exemplo de filtragem no dominio espacial.
X' X

w(-1,-1) u(0,-1) u( 1,-1)
yv ,,,,,,,,,,,, (-1,0) u(0.0) u(1,0)

u(-1. 1) u(0. 1) u( 1 1)

Y

Exemplo de uma matriz de valores de um kernel (representados por u(i,j)) centrado da posicéo (x’, y’) de uma
imagem. Fonte: Adaptado de Gonzalez e colaboradores (2000, p. 117).

* Na literatura de processamento digital de imagens a expressio “convolugdo espacial” &
frequentemente encontrada denotando o processo de correlacdo espacial, muitas vezes ndo se referindo ao real
processo de convolucéo espacial, onde o filtro € rotacionado em 180°. (GONZALEZ et al., 2000).
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Filtros de suavizagdo s&o utilizados no borramento e na reducdo de ruido. O
borramento é utilizado para quando, no pré-processamento, por exemplo, existe a necessidade
de se remover pequenos detalhes na imagem, priorizando-se a deteccdo de objetos de areas
maiores. O resultado da aplicacdo do filtro na imagem € a substituicdo do valor de cada pixel
pela média dos pixels na vizinhanca, diminuindo a transi¢do abrupta de uma intensidade para
outra (GONZALEZ et al., 2000). A Figura 22 ilustra dois filtros do tipo média.

Figura 22 — Exemplos de filtro tipo média.
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Exemplos de dois filtros de suavizacdo de tamanho 3x3, onde a constante de multiplicacdo representa o inverso
da soma dos valores do filtro espacial. Fonte: Gonzalez e colaboradores (2000, p. 153).

A matriz Gaussiana € um filtro espacial amplamente utilizado. O filtro é aplicado
através de uma convoluco espacial®, e uma nova imagem g(x,y) é gerada a partir da imagem

original multiplicada f(x,y), utilizando a equacéo:

9(xyY)=Gxy)If(x.y)] (07)
A distribuicdo Gaussiana em duas dimensdes é dada pela equacéo:

_(*+y?)

G(x,y)=——e 2 08),

(X, y) o (08)

onde o é o desvio padrdo, proporcional a intensidade da suavizacdo gerada pelo filtro,
expresso em termos da dimensdo do pixel (RUSS, 1999). O filtro Gaussiano possui
aproximagcéo discreta em forma de matriz 5x5 (para um desvio padrao c=1,0) apresentada na

equacao a sequir:

1 4 7 4 1]

. 4 16 26 16 4
G(xy)=——|7 26 41 26 7 (09)

2By 16 26 16 4

1 4 7 4 1]

% Uma vez que a rotacéo do filtro espacial Gaussiano em 180° néo alteraria o resultado de sua aplicagao,
a correlacdo espacial poderia ser aplicada sem perda de informagéo.
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O tamanho do kernel é relacionado ao desvio padrdo, sendo construido grande o
suficiente para conter os valores relevantes da distribuicdo Gaussiana. Dessa forma, depois de
gerado o kernel do filtro, se uma nova linha ou coluna fosse adicionada possuiria valores tdo

proximos de zero que seria insignificante (RUSS, 1999).

3.3.2. LIMIARIZACAO (THRESHOLDING)

A limiarizacdo ¢é a ferramenta de segmentacdo mais simples e computacionalmente
rapida. De acordo com Gonzalez e colaboradores (2000), a limiarizagdo (ou thresholding) é
uma forma de agrupamento de regides homogéneas e envolve a ideia basica de que o objeto e

a regido de fundo da imagem possuem distintos niveis de cinza.

O método de limiarizacdo de dois niveis basicamente separa um objeto da regido
fundo se utilizando de um limiar, ou seja, um nivel de cinza que separa esse objeto da regido
de fundo da imagem, separando a imagem e seu histograma em duas classes: objeto e fundo.
Entretanto, quando a imagem possui objetos com distintos niveis de cinza, a limiarizacéo
necessita ser multinivel. Com a presenca desses varios objetos, o histograma (funcéo discreta
que fornece a informacdo global da distribuicdo dos niveis de cinza de todos os pixels da
imagem) se torna multimodal, sendo os valores limiares, nesse caso, determinados nas
fronteiras que separam o0s objetos. O método multinivel é determinado através de uma

combinacgdo do método binivel aplicado em mais de uma etapa (LOPES, 2003).

As figuras a seguir (Figura 23 e Figura 24) mostram uma imagem e seu histograma,
enguanto a Figura 25 mostra a mesma imagem com a aplicacdo da limiarizacao, utilizando-se

como limiar o valor 100 (na escala de cinza de 0 a 255).

Figura 23 — Exemplo de imagem em escala de cinza.

Fonte: http://www.éé.columbia.edu.
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Figura 24 — Histograma.
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Histograma da imagem exemplo da Figura 23. No grafico é possivel observar o valor de limiar no nivel de cinza
100. Fonte: Narciso (2013).

Figura 25 — Exemplo de imagem limiarizada.

. ,.\ % *
Fonte: Narciso (2013).
Observa-se que é atribuido o valor 255 a todos os pixels que possuiam valores
maiores ou iguais a 100, enquanto os pixels que possuiam valores menores que 100 passam a
ter valor 0. O histograma de uma imagem limiarizada mostra apenas dois niveis de cinza
presentes na imagem, 0 ou 255, portanto todos os pixels possuem o primeiro ou 0 segundo

valor.

Existem diversos métodos de limiarizagdo automatica ou semiautomética que
consideram as classes das imagens e a forma do histograma. A seguir serdo descritos quatro

métodos que foram testados neste trabalho.

1) Método Yen

Yen e colaboradores (1995) propuseram um método automético de limiarizacao
multinivel que usa a funcdo de custo expressa na equacdo 10. Nesse método, o histograma é
dividido em classes sequencialmente acima do ponto na qual a funcdo de custo, C(k), &
minima. A separa¢do do histograma € realizada pela limiarizagdo binivel, usando o Critério de
Correlagdo Maxima (CCM) (SEZGIN et al., 2000). A distribuicdo selecionada pode ser

dividida em outras duas classes, cada vez que ocorre a escolha da distribuicdo com maior
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variancia® aplicando 0 CCM, repetindo-se esse processo até que a fungdo de custo encontre
um minimo, no qual o nimero de classes do histograma seja o ideal (SEZGIN et al., 2000).

C(k) =r/Dis(k) +(log, k)’ (10),

onde a raiz quadrada da discrepancia’ (,/Dis(k) ) tem um significado semelhante ao desvio

padrdo de uma variavel aleatéria, r € uma constante que Yen e colaboradores (1995)

escolheram como valendo 0,8 e k é o nimero de classes.

O primeiro termo da fungdo de custo, C(k), é a medida do custo devido a
discrepancia entre a imagem limiarizada e a original, enquanto o segundo termo é a medida
do custo, resultante do nimero de bits usados para representar a imagem limiarizada
(SEZGIN et al., 2000). O numero ideal de classes, k*, ocorre quando a funcdo custo é
minimizada, determinado por (YEN et al., 1995):

Cle=minc()},  Cr={L2..L1 @,

onde G € o nimero total de conjuntos de niveis de cinza (L).

Yen e colaboradores (1995) definiram a discrepancia como:

k
Dis(k) = Y Prob(C, ;)xoy (12),

i=

adotando as seguintes equacdes (YEN et al., 1995):

Prob(C,,) = 3" p(j) (13),
=Sk ia
Pk’i{—P pb(Jc) jeGsk}
ro ( k,i) (14)’

onde Gy ={S; 1, S¢js+L...5; — 1

® Variancia é uma variavel estatistica que indica qudo distante os valores de pixel se encontram de um
determinado valor.
" Discrepancia representa a diferenca entre um valor medido e o valor de referéncia.
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ki1
Hi = Z Jx PrOb(j|Ck,i) (15),
=Scia
Sia-L
O-kz,i = Z(J _,Uk,i)>< Prod”Ck,i)
1=8¢ia (16),

onde a seguinte notacéo foi utilizada:

e S, € o0 i-ésimo ndo zero limiar quando os niveis de cinza séo classificados em k

classes;

e p(]j) aprobabilidade de ocorréncia do nivel de cinza j (equacédo 19);

e C,; ai-ésima classe entre as classes com niveis de cinza de Syi-1 até Sy; -1:
e Prob(C, ;) representa a probabilidade de ocorréncia da classe C,;;
o R, adistribuicdo derivada de C,; apés normalizada por Prob(C, ;);

o e /e a,f,i a média e a variancia de B, ;, respectivamente.

Para a limiarizacdo binivel, o Critério de Correlacdo Maxima € utilizado para
determinar o valor do limiar, s*, que satisfaca a equacdo 17. A funcdo Correlacdo Total
(CT(s)) do histograma da imagem é maximizada sobre o conjunto de niveis de cinza m (regido
de interesse do histograma) para que se obtenha a correlacdo® maxima de contribuicdo do

objeto e da regido de fundo no plano da imagem (SEZGIN et al., 2000).

CT(s*) = rsrlgx{CT (s)}, G={0,1,2,..,L-1} @1,

onde G € o nimero total de conjuntos de niveis de cinza.

Sendo i={0, 1, ..., s-1} a distribuicdo de niveis de cinza da regido de fundo A e
i={s, s+1, ..., L-1} do objeto B, a Correlacdo Total pode ser definida pela equacéo a seguir
(YEN et al., 1995).

CT(s) :—Ini(%j -|n§(%j (18),

i=0 i=s

8 Estatisticamente, correlagdo pode ser definida como a medida da relagéo entre duas variaveis.
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s—1 L-1
onde P(A) :Z p(i), P(B)=Zp(i)e p(i) a probabilidade de ocorréncia de cada nivel de
i=0 i=s

cinza i (equacdo 19). P(A) e P(B) representam as probabilidades totais de ocorréncia dos
niveis de cinza da regido de fundo (i={0, 1, ...,s-1}) e do objeto (i={s, s+1, ..., L-1}),
respectivamente (SEZGIN et al., 2000).

2) Método da Maxima Entropia

Introduzida por Boltzmann, a entropia é a medida macroscépica da organizacdo dos
sistemas termodinamicos. Nas teorias de analise de dados, frequentemente esse conceito é
utilizado para indicar a quantidade de informacédo contida em uma determinada fonte, sendo

que a entropia cresce de acordo com o aumento das informacGes nessa fonte (LOPES, 2003).

No processamento de imagens, a entropia (H) é uma medida estatistica da
informac&o que pode ser utilizada para indicar como o0s niveis de cinza estdo distribuidos em
uma imagem. Se uma imagem possui L niveis de cinza, a probabilidade de ocorréncia de cada
intensidade de nivel de cinza i sera descrita por uma funcéo p(i), com i={0, 1, 2, ..., L-1}

descrita por:

)= p(i) >0 > p()=1 19)

com entropia descrita pela equacao:
L-1 . .
H == p(i)xlog p(i) (20),
i=0 2

onde I(i) € a quantidade de pixels com intensidade i e MxN representa 0 nimero total de
pixels da imagem. Quando todos os pixels da imagem possuem, por exemplo, 0 mesmo nivel
de cinza k, a entropia é zero, pois p(k)=1 (log.1 =0) e p(i)=0, onde i € um nivel de cinza

qualquer e i#k.

O metodo de Maxima Entropia tem como base a maximizagdo da entropia. O
histograma da imagem € dividido em duas distribuicdes de probabilidades que representam
duas classes da imagem (objeto e fundo) e a entropia é calculada para cada parte do
histograma, armazenando informacGes relativas aos pixels pretos e brancos ap6s a

limiarizacdo. O objetivo dessa técnica de limiarizacdo é encontrar um valor de limiar que
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maximize a soma das entropias nesse limiar, de acordo com as equacdes a seguir (LOPES,
2003).

fundo Zp(l)Xk)g p(l) objeto = Z p(I)X|Og p(l)
i=T+1 (21)’

onde T é o limiar que maximiza a equac&o:

l//(T) = maX{Hobjeto(T) +H fundo(T)} (22).

3) Método Otsu

Proposto por Otsu (1979), a principal caracteristica deste método é a maximizacédo da
separacdo de niveis de cinza entre o objeto e o fundo, ou seja, a maximizacao da variancia

entre as classes (objeto e fundo) da imagem (LOPES, 2003).

Na limiarizagdo pelo método Otsu, os niveis de cinza sdo divididos em duas classes
que representam o fundo (F) e o objeto (O). F={0, 1, 2, ... ,T-1} e O={T, T+1, T+2, ..., L-1},
onde T é o limiar escolhido e L é o nimero de niveis de cinza que a imagem possui. As

probabilidades de ocorréncia das classes sdo dadas pelas equacgdes (OTSU, 1979):

o =3 p() = () (23)
€
_ Z p(i) =L— w(T) (24),

onde (T)e u(L) representam a média dos niveis de cinza no intervalo correspondente ao

objeto e média global, respectivamente, conforme descrito pelas equacdes a seguir:

™) =3 k) (25)
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w(L) =3 inl) (26),

onde p(i) é a probabilidade de ocorréncia de cada intensidade de nivel de cinza (equagédo 19).
Os niveis médios de cinza das classes sdo dados por (OTSU, 1979):

i <500 _ )

“Z o o) @

_Gip(i) _ pu(L) - pu(T)
Ko™ 2y~ 1ooll)

(28)

O limiar 6timo (T*) é aquele que maximiza a variancia entre classes (OTSU, 1979):

2 *\ _ 2
o2(T%) = max {o2(T)] o2 = wpao (tho — 1)’ (29)

4) Método de Entropia de Renyi

A técnica de limiarizacdo usando a Entropia de Renyi visa otimizar uma funcao
critério. Ela utiliza duas classes de distribui¢es probabilisticas derivadas da distribuicao
original dos niveis de cinza, a da regido de fundo (A) e do objeto (B). Seja uma imagem com L
niveis de cinza, a probabilidade de ocorréncia de um nivel de cinza i é dada por p(i) (equacéo
19). Sendo as probabilidades totais de ocorréncia dos niveis de cinza da regido de fundo
(i={0, 1, ...,s-1}) P(A) e do objeto (i={s, s+1, ..., L-1}) P(B) dados por (SAHOO et al.,
1997):

P(A)=Y pi)  P(B)=Y pl)
i=0 , i=s (30)

P(A) + P(B) =1 (31)
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O valor do limiar s deve estar no intervalo (0, L-1). As Entropias de Renyi de ordem
a, pardmetro que deve ser positivo, real e diferente de 1, para a regido de fundo e o objeto sdo
descritas pelas equacdes a seguir. Essa técnica busca encontrar o valor de nivel de cinza s*(a)

gue maximiza a soma das entropias, dadas por (SAHOO et al., 1997):

p() )"
Hx(s)= al .O(P(A)j (32),
1 & pl) )
HZ(s) 1—In.Z[P(B)j (33)
e
s*(a) = ArgMax{H; (s) + Hg (s)} (34)

Basicamente a técnica de limiarizagdo que utiliza a Entropia de Renyi consiste em

encontrar 3 limiares s;*, S,* € S3*, sendo:

s*(a)=s1* para O<o<1 (35),

s*(a)=s* para a—1 (36)
e

s*(a)=s3* para 1<a<oo (37)

Os limiares s;*, s;* e sg* podem ser distintos ou iguais e, apds serem encontrados,
sdo ordenados, passando a ser denominados s;, S, € s3. O valor do limiar otimizado, s.*, esta

sempre entre s; e s3 e é definido pela equacéo a seguir (SAHOO et al., 1997).
1 1 1
S = 31|: p(s,) + Za)@} + Zszwﬂz + 33|:1_ p(s;) + Za)@:| (38)

onde

p(5,)= 3" p0) @),
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p(s1)) é a soma das probabilidades de ocorréncia das intensidades de niveis de cinza
i={0,1, ..., s1},

p(s;) = D p(i) (40),
i=s,+1
p(ss) € a soma das probabilidades de ocorréncia das intensidades de niveis de cinza

i:{82+1, ey 83},

= p(s;)— p(s,) (41)

((1,2,1)ses, —s,|<5els, —s,| <5 ]
(1,2,1)sels,—s,|>5els, —s;|>5
(0,1,3)se|s, —s,|<5els, —s;|>5

1(3,1,0)sels, —s,|>5els, —s5|/ <5

Brf2Ps) = (42)

3.4. FERRAMENTAS ESTATISTICAS

A apresentacao de resultados e analise de dados €, em geral, realizada se utilizando

de ferramentas estatisticas. Como enunciado por Callegari-Jacques (2003, p. 13)

Na literatura cientifica, consultada por profissionais das &reas [...] da salde,
encontramos expressdes como “diferenga estatisticamente significativa”, “teste qui-
quadrado de associacao” e “p<0,01”, que refletem a importancia, cada vez maior
dada pelos pesquisadores ao tratamento estatistico dos dados. [...] a estatistica [...]
tem se mostrado um instrumento extremamente Util na organizacédo e interpretacao
dos dados.

Utilizar de testes e andlises estatisticas se tornou imprescindivel devido a sua
importancia, além da necessidade de apresentar os dados em padrbes reconheciveis pela
comunidade cientifica. Ainda de acordo com Callegari-Jacques (2003, p.14) a “estatistica ¢ a
ciéncia que tem por objetivo orientar a coleta, 0 resumo, a apresentagdo, a analise e a
interpretacdo de dados”, defendendo que o conhecimento estatistico “condiciona toda uma
postura critica sobre sua interpretagdo e a elaborag¢ao de conclusdes sobre os dados”. Portanto,

tendo em vista sua importancia, nessa secao sera descrita a estatistica utilizada nesse trabalho.
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3.4.1. DEFINICOES E CONCEITOS FUNDAMENTAIS DE ESTATISTICA

Utilizados com frequéncia, alguns conceitos de estatistica devem ser definidos para o
satisfatorio entendimento das analises e conclusdes realizadas. A partir de Callegari-Jacques

(2003, p. 15), listamos alguns conceitos:

» Unidade experimental e unidade de observac¢do sdo a menor unidade a fornecer
uma informacéo. [...]+ Dados sdo as informagdes (numéricas ou ndo) obtidas de uma
unidade experimental ou de observacdo. [...] « Variavel é toda caracteristica que,
observada uma unidade experimental, pode variar de um individuo para outro. [...]
« Variaveis quantitativas sdo aquelas cujos dados sdo valores numéricos que
expressam quantidades [...]  discretas sdo aquelas em que os dados somente podem
apresentar determinados valores, em geral nimeros inteiros [...] ° continuas sdo
aquelas cujos dados podem apresentar qualquer valor dentro de um intervalo de
variacdo possivel. [...] « Variaveis qualitativas [...] sdo as que fornecem dados de
natureza ndo-numérica [...] « Populagdo [...] conjunto de unidades experimentais (ou
observacionais) que apresenta uma ou mais caracteristicas em comum [...] « Amostra
é qualquer fracdo de uma populacdo. [...] « Parametro é um valor que resume, na
populacdo, a informacéo relativa a uma variavel

Na organizacéo e apresentacdo dos dados, frequentemente se utilizam tabelas, devido
a sua capacidade de resumir uma grande quantidade de dados. Uma tabela de grupamento
simples pode ser utilizada quando se usam variaveis qualitativas ou quantitativas discretas.
Esse tipo de tabela apresenta a variavel em estudo seguida do nimero de vezes que os valores
dessa variavel apareceram, denominado frequéncia absoluta simples, normalmente indicada
pela letra f (CALLEGARI-JACQUES, 2003). A soma dos valores de f representa o nimero de
individuos examinados (3.f ). A frequéncia relativa simples (fr) pode ser calculada dividindo-
se o valor de f por Yf, sendo que a soma dos valores da frequéncia relativa simples deve ser
igual a1 (3fr = 1) (CALLEGARI-JACQUES, 2003).

A média é a medida de tendéncia central que “representa o valor ‘provavel’ de uma
variavel” (CALLEGARI-JACQUES, 2003, p. 26), sendo muito utilizada na analise estatistica
e comparacdo de amostras. O célculo da média é realizado, para uma variavel X, pela

equacéo:

X “

onde Zx ¢ a soma dos valores da variavel X e n o ndimero de individuos da amostra.

Para complementar a andlise, juntamente com a medida de tendéncia central, é
necessaria que uma medida de dispersdao (ou variabilidade) seja utilizada, informando o

comportamento da disperséo da variavel de uma amostra. Segundo Callegari-Jacques (2003) a
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variancia de uma populacio é representada por o2, enquanto s® representa a variancia de

uma amostra, calculada pelas equacdes a seguir:

o? = M (44)
n
e
5% = M (45)
n-1

onde . é a média da populagdo, x o valor da variavel e n o numero de individuos. A

extracdo da raiz quadrada da variancia (o =+vo® ou s=\/s_2) origina nova medida de
variabilidade, denominada desvio padrdo, cuja unidade € a mesma da variavel medida
(CALLEGARI-JACQUES, 2003).

3.4.2. COEFICIENTE DE CORRELACAO INTRACLASSE

Existem variados testes estatisticos com propositos especificos, dependendo do tipo
de dados e variaveis analisados e de como estas se relacionam. Frequentemente se deseja
saber qual a relacéo entre duas varidveis, sem interesse em predizer o comportamento de uma
variavel com relacdo a outra (ROSNER, 2000). De acordo com Rosner (2000, p. 451 e 452,
traducdo do autor) “o coeficiente de correlagdo [...] € uma ferramenta Util na quantificagdo da

relacdo entre variaveis”.

Quando um individuo apresenta uma variavel medida repetidas vezes (por diferentes
medidores), um tipo especial de coeficiente de correlagdo deve ser utilizado, coeficiente de

correlagdo intraclasse® (,,, abreviado como ICC — do inglés, intraclass correlation

coefficient), muito utilizado na replicabilidade de dados quantitativos (FLEISS, 1981)
(ROSNER, 2000). Rosner (2000, p. 563, traducéo do autor) explica ainda que

O coeficiente de correlacdo intraclasse € uma medida da reprodutibilidade de
medidas replicadas de um mesmo individuo. Varia entre 0 e 1, onde p, =0 indica

ndo reprodutibilidade [...] e p, =1 indica reprodutibilidade perfeita [...]. De acordo
com Fleiss® [..] p, <0,4 indica reprodutibilidade ruim; 0,4< p, <0,75 indica
reprodutibilidade razoavel a boa; e p, > 0,75 indica reprodutibilidade excelente.

[...] Outra interpretacdo para o coeficiente de correlagdo intraclasse é baseada na
replicabilidade ao invés de reprodutibilidade.

® Prefixo intra: posic&o interior; parte interna; de dentro.
0 (FLEISS, 1981)
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O célculo do coeficiente de correlagdo intraclasse se da a partir da razdo entre a

variancia entre os sujeitos da amostra (do inglés, between-person variation, 2) e a soma das
variancias entre e intra sujeitos (do inglés, within-person variation, o), de acordo com

(ROSNER, 2000):

2
py = —h (46)

ci+o?
Rosner (2000, p. 563, traducao nossa) expBe ainda uma definicdo para o coeficiente

de correlacgdo intraclasse, onde

Supondo que tenhamos k individuos e obtemos n; réplicas do i-ésimo individuo,
i=1, ..,k Sejayi;a j-ésima réplica do i-ésimo individuo. A correlagdo entre duas
réplicas do mesmo individuo — ou seja, entre yj; e yjjonde j#le 1<j<nie 1<I<n;

— é referida como o coeficiente de correlagdo intraclasse.
Por fim, existem diversos métodos para estimativa do coeficiente de correlacdo
intraclasse, através das estimativas das variancias entre e intra sujeitos (ROSNER, 2000).
Nesse trabalho foi utilizado um software livre para o calculo do ICC e, portanto, verificacdo

da replicabilidade dos dados.
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4. MATERIAIS E METODOS

As secOes a seguir descrevem o0s materiais e a metodologia utilizada no

desenvolvimento desse trabalho.

4.1. IMAGEJ

No desenvolvimento deste trabalho foi utilizado o programa de processamento de
imagens de dominio publico ImageJ (Figura 26), que consiste em uma arquitetura de codigo
aberto, podendo ser executado em qualquer plataforma que possua a Maquina Virtual Java
(do inglés, Java Virtual Machine — JVM), tanto como applet ou como programa executavel.
Este programa permite a visualizacdo, edi¢do, analise, processamento, leitura e escrita de
diversos formatos de imagens. Uma caracteristica importante do ImageJ é sua extensibilidade
através da adicdo de plugins que sdo compilados e incorporados ao sistema (ANDRADE,
2006).

Figura 26 — ImageJ.

=101
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
B olc|o|~<|4|+/s|Ala|ol2] [¢]4|a]7]m] | |*]

ImageJ 1.44j / Java 1.5.0_09 (32-bit)

Impressdo de tela da interface grafica do ImageJ. Fonte: Narciso (2013)

Diversas ferramentas computacionais foram desenvolvidas no ImageJ com imagens
da area médica, como ferramentas desenvolvidas para a determinacdo da medida de
profundidade renal: por Wayne Rasband, do Instituto Nacional da Saide Mental (do inglés,
National Institute of Mental Health — NIMH) em Maryland, EUA; e outra por Claudia
Brambilla, da Faculdade de Fisica da PUCRS (BRAMBILLA, 2007). Ainda a ferramenta de
reconstrugdo tomogréafica (NucMed) desenvolvida por Michele Alberton Andrade, também da
Faculdade de Fisica da PUCRS (ANDRADE et al., 2006).

As funcionalidades providas pelo ImageJ podem ser utilizadas pelo usuario através
da escrita de codigos em forma de plugin. Implementados em linguagem Java, as aplicacdes
mais comuns dos plugins s@o a utilizagdo de alguma analise ou processamento na imagem, e
leitura e escrita de novos formatos de imagem, embora exista uma infinidade de outras
aplicacdes (BAILER, 2006).

Criar, editar, compilar e rodar um plugin ¢é simples, e sua adicdo no menu de opgdes

se da com a adicdo de uma subpasta, contendo os seus arquivos (.class e .java), em pasta
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especifica. Dois tipos de plugins podem ser criados no ImageJ: (1) aqueles que ndo
necessitam de imagem como argumento de entrada sé&o implementados como Plugin; e (2) os
implementados como PluginFilter que necessitam de imagem como argumento de entrada.
Plugins implementados como PluginFrame, uma subclasse do Kit de Ferramentas de Janelas
Abstratas (do inglés, Abstract Window Toolkit), sdo aqueles executados em sua propria janela
e implementam a interface Plugln (BAILER, 2006).

4.2. O APLICATIVO E SEU DESENVOLVIMENTO

Os requisitos necessarios para o aplicativo foram definidos previamente, de forma

que ele pudesse executar as seguintes tarefas:

e A partir de uma sequéncia temporal de imagens de cintilografia renal dindmica, o
aplicativo deve segmentar de forma semiautomatica a regido de cada rim e uma regido
do fundo.

e Os valores das contagens em cada regido de interesse e em cada quadro devem ser
extraidos para célculo da taxa de contagem corrigida e da funcéo renal relativa.

e O aplicativo deve apresentar numericamente o valor da funcdo renal relativa e
graficamente os valores de taxa de contagem corrigida para BG em fun¢do do tempo

(renograma).

Para o desenvolvimento do aplicativo, foram testados quatro métodos de limiarizacao
na segmentacdo (Otsu, Maxima Entropia, Entropia de Renyi e Yen). Para cada método, foram
avaliados os parametros mais adequados para a segmentacdo dos rins. Apds definidos esses
parametros, um algoritmo foi elaborado com o objetivo de se desenvolver uma metodologia
para a geracdo de renogramas e calculo da fungdo renal relativa, sendo esse algoritmo
traduzido para a linguagem de programacdo Java e incorporado em PluglnFilter, o que exige
uma imagem previamente aberta. A interagdo com o usudrio se d& de forma minima nas
etapas de pré-processamento (para a escolha do quadro adequado na sequéncia de imagens e
das opcbes) e segmentacdo (para verificacdo das regides de interesse geradas e
prosseguimento das demais etapas do aplicativo).

A avaliacdo da sequéncia de comandos foi realizada a partir de sua aplicagdo em uma
amostra de exames de cintilografia renal para se avaliar as potencialidades e limitagcbes do
aplicativo. Por fim, a validacéo do aplicativo foi realizada com a analise dos renogramas e das

funcBes renais relativas adquiridas como resultado da sua aplicacdo nos exames, através da



54

comparacdo com os dados adquiridos no software proprietério existente no equipamento do
Servico de Medicina Nuclear do Hospital S&o Lucas da PUCRS, utilizados como referéncia.

4.2.1. LEVANTAMENTO DOS DADOS

Foram utilizadas, para os testes e a validacdo do aplicativo, imagens de pacientes de
exames de cintilografia renal adquiridas utilizando *™Tc-DTPA, obtidas a partir do banco de
dados do Servico de Medicina Nuclear do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, para comparagéo
dos resultados obtidos no software proprietario com aqueles obtidos pelo aplicativo

desenvolvido. Tais dados foram considerados como referéncia nesse estudo.

Todas as informacBGes dos pacientes foram preservadas e nenhum paciente foi
contatado ou identificado. O projeto para este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS sob Certificado de Apresentacdo para Apreciagdo Etica numero
07546212.5.0000.5336, e aprovado sob parecer numero 147.609 de 09/11/2012 (Anexo A).

4.2.2. PARAMETROS VARIAVEIS DO APLICATIVO

Devido ao ruido inerente as imagens de cintilografia, optou-se por uma filtragem
espacial do tipo Gaussiana, antes da etapa de segmentacdo. Para tanto, foram testados
diversos valores de desvio padréo (o) do filtro Gaussiano (entre 1 e 5 pixels, em intervalos

inteiros).

Na segmentacdo foram testados os seguintes métodos de limiarizacdo (descritos na
secdo 3.2.4.2): Yen, Maxima Entropia, Otsu ou Entropia de Renyi. A escolha do melhor
método foi determinada a partir de uma andlise qualitativa visual do resultado da delimitacdo
das regides de interesse e de uma anélise quantitativa, em relagéo aos resultados obtidos pelo

software proprietario, considerado referéncia.

4.2.2.1. Testes Qualitativos

Para os testes preliminares qualitativos, uma amostra de cinco exames de
cintilografia renal dinamica foi utilizada e os dados obtidos analisados. Primeiramente, foi
realizada uma comparacao visual entre as regides de interesse dos rins nas imagens geradas

pelo aplicativo e as regides de interesse geradas pelo software proprietario do Servico de
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Medicina Nuclear do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, delimitadas pelo profissional técnico
habilitado apds a aquisi¢do da imagem. Através dessa andlise, os valores do desvio padrdo do
filtro Gaussiano, para cada método de limiarizacéo, que segmentaram areas inadequadamente
foram desconsiderados (foram consideradas adequadas as regides segmentadas dos rins que
abrangem as areas captantes dos rins, ndo sendo delimitadas no interior dos rins e nem téo

grandes de forma a se unirem).

4.2.2.2. Testes Quantitativos

Ap0s os testes qualitativos, testes quantitativos foram realizados com o intuito de
verificar qual método de limiarizagdo seria 0 mais adequado para ser utilizado no aplicativo.
Nesses testes, os valores encontrados para a taxa de contagens, utilizados na geracdo dos
renogramas, foram comparados com a referéncia e o coeficiente de correlacdo intraclasse foi
calculado (utilizando o software livre BioEstat), verificando-se a replicabilidade dos dados
gerados pelo aplicativo. Os valores encontrados para a funcdo renal relativa foram

comparados entre si para verificar possiveis diferencas entre os métodos de limiarizacao.

Desenvolvido pelo Instituto de Desenvolvimento Sustentavel Mamiraud, o software
livre BioEstat apresenta diversos aplicativos estatisticos destinados a estudantes de graduacédo
e pés-graduacao das areas da satde (AYRES et. al., 2007). Sua tltima versao (5.3) foi langada
em 2007, e é utilizada nesse trabalho. O software apresenta interface simples e os resultados
sdo apresentados em janela propria. O aplicativo estatistico “Correlagdo Intraclasse”, parte do
software, calcula o coeficiente de correlacdo intraclasse e verifica a replicabilidade dos dados

através da interpretacédo de Fleiss (1981), descrita na secéo 3.3.2.

Tanto para os testes quantitativos, quanto para a validacdo do aplicativo, cuja
metodologia esta descrita na proxima secdo, os renogramas foram normalizados. A
normalizagdo dos gréficos foi realizada para que ambos pudessem ser comparados na mesma
escala (vide secdo 5.4). O procedimento de normalizacdo utilizado é baseado na divisdo de

cada valor pelo valor maximo da curva, dessa forma os valores no eixo y variam entre O e 1.

4.3. VALIDACAO DO APLICATIVO

Fixados os parametros do aplicativo (desvio padréo do filtro Gaussiano e método de

limiarizacdo), a validacéo foi realizada a partir da comparacdo entre os valores obtidos pelo
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aplicativo (grafico normalizado do renograma e funcdo renal relativa) e os resultados do
software proprietario, a referéncia. Novamente os valores da taxa de contagens, que séo
utilizados na geracdo dos renogramas, foram comparados com a referéncia e o coeficiente de
correlacdo intraclasse foi calculado utilizando do software livre BioEstat. Foram avaliados a
replicabilidade dos renogramas gerados pelo aplicativo e os valores da funcéo renal relativa

estimada pelo aplicativo para cada exame, comparando-o0s com a referéncia.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Nas secOes a seguir serdo descritos os resultados e suas discussdes, a partir das

analises realizadas durante e apds o desenvolvimento do aplicativo.

5.1. ALGORITMO

Considerando os requisitos do aplicativo, um algoritmo foi desenvolvido contendo as

etapas de processamento descritas a seguir.

O processamento inicia a partir da escolha, feita pelo usuario, de um quadro (ou
frame) da sequéncia de imagens, preferencialmente aquele no qual a regido de captacdo dos
rins possua area méxima e captagdo minima no figado. Para que se possam coletar somente 0s

dados quantitativos de cada rim, € necessaria uma segmentacdo das regides de interesse.

Para a segmentacdo dos rins é necessario a criacdo da mascara principal, cujo
objetivo é delimitar a regido de interesse dos rins. Para isso, 0 quadro selecionado pelo
usuario como adequado é duplicado e se realiza uma operacdo de filtragem no dominio

espacial sobre a imagem duplicada, seguido da segmentacdo através de limiarizacao.

Duas regiBes de interesse retangulares para correcao da radiacdo de fundo, de altura e
largura iguais a 5% e 10% da altura e largura da imagem original, respectivamente, séo
delimitadas em nova mascara e dispostas abaixo de cada rim. Para isso, o0 aplicativo identifica,
na mascara principal, a ultima linha e a coluna central de pixels de cada rim (calculada atraves
da média entre a primeira e a Gltima coluna). As regides de interesse da area de radiacdo de
fundo sdo, entdo, posicionadas abaixo dos rins, no eixo y, e de forma a iniciar na regiao
central do rim e sua extensao, no eixo X, prolongar-se em direcéo as bordas da area do corpo.
A Figura 27 ilustra as posi¢des procuradas pelo aplicativo para o posicionamento das regides

de interesse de radiacéo de fundo.

ApOs o processo de segmentacdo dos rins, para a extracdo dos dados, méscaras
binarias sdo geradas, de tamanho igual ao da imagem original, de tal forma a separar as
regibes de interesse das areas que serdo utilizadas para a coleta dos dados. Esse tipo de
selecdo também exclui as areas que ndo serdo Uteis para o aplicativo e ndo interferem nos

dados quantitativos.
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Figura 27 — llustracdo das posi¢Oes procuradas pelo aplicativo.

X1 X X3 Xa

»

e R

lustracéo das posicOes procuradas automaticamente pelo aplicativo na mascara principal, sendo y; a linha final
da area dos rins; y, a linha inicial da area da bexiga; x; e x, as colunas inicial e final da area do rim esquerdo; e x3
e X4 as colunas inicial e final da &rea do rim direito (o ponto (0,0) esté localizado no canto superior esquerdo da
imagem). Fonte: Narciso (2014).

As maéscaras de selecdo espacial dos rins sdo geradas a partir das posi¢Ges dos rins na
mascara principal. Outra mascara de selecdo espacial é necessaria para retirar a area da
bexiga, uma vez que essa area possui, em muitos quadros da imagem, alta captacdo e as
contagens provenientes dessa area nao podem ser consideradas na coleta de dados. A Figura

28 mostra um exemplo dessas mascaras.

Figura 28 — Exemplo de méscaras de selecdo espacial.

(@) (b) (c)
Exemplo de méascara de selecdo espacial do rim esquerdo (a), direito (b) e de retirada da area de contagens da
bexiga (c), onde a cor branca esta associada ao valor 1 e a cor preta ao valor 0, nesse caso. (Aquisi¢do postero-
anterior). Fonte: Narciso (2012).

Nas mascaras de selecdo espacial, a area de interesse (area representada em cor
branca na Figura 28) possui mesma altura da imagem original, no caso das mascaras de
selecdo espacial dos rins, ou largura, no caso da mascara de selecdo espacial para remocao da
area da bexiga. O posicionamento dessas areas considera a posi¢do dos rins e da bexiga na
mascara principal. Para a geracdo das mascaras de selecdo espacial dos rins, a coluna de pixels
(eixo x) que divide a imagem em lado direito e esquerdo possui posicdo calculada, de tal
forma que se encontra na posicdo média entre a Ultima coluna da area do rim esquerdo e a
primeira coluna da area do rim direito. Para a mascara de selecdo espacial para remocéao da
area da bexiga, a linha de pixels (eixo y) se encontra acima do inicio da area da bexiga (vide
Figura 27).
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Com as mascaras adequadamente geradas, o aplicativo realiza as seguintes
multiplicacdes: (1) da méscara principal pela méscara para remocao da area da bexiga; (2) da
mascara principal pelo grupo de imagens do exame de cintilografia renal dindmica,
previamente quadruplicado; e (3) das mascaras de selecao espacial dos rins pelo resultado das
multiplicagbes anteriores, formando quatro grupos de imagens que dependem da regido de
interesse desejada: (a) rim direito; (b) rim esquerdo; (c) radiacdo de fundo abaixo da regiédo de
interesse do rim direito; (d) e radiacdo de fundo abaixo da regido de interesse do rim

esquerdo.

A partir dos quatro grupos de imagens resultantes das multiplicagdes pelas mascaras,
ocorre a coleta dos dados quantitativos pelo aplicativo, seguido dos célculos da taxa de
contagem (devidamente corrigida devido a radiacdo de fundo) e da funcéo renal relativa, para

cada rim, finalizando com a apresentacdo dos dados para o usuario.

O esquema da Figura 29 apresenta um diagrama das etapas de pré-processamento,
processamento e pos-processamento das cintilografias renais para aquisicdo dos renogramas e

calculo da funcéo renal relativa.

Figura 29 — Diagrama das etapas do algoritmo.

Inicio - Parte 1 Inicio - Parte 2
P Imagem original - i T 7 ) Imagem original - ™
e Cintilografia Renal Dindmica - S Cintilografia Renal Dindmica o
— 7
‘ Duplicacdo do quadro escolhido ‘ ‘ Duplicacdo da imagem original
+ v
Suavizacdo utilizando filtro espacial Gaussiano - Multiplicagéies:
¥ i Mascaras X Imagem original de entrada
I
‘ Limiarizacdo ‘ i ‘
p H Imagens de Saida
— — 1
—_— ———— i
Mascara principal > H T T T T T
m—— 3 - i <ROI do rim dlre\t_o__;\' <BOI do rim esquerd?/::
! — - — R
Andlise das posigies dos rins e da bexiga ‘ i T T T T
‘ ! (RO da radiagéio de™ /RO da radiachio de "\
v i %, fundo (nim direito) / ‘fundo {nm esquerdo) /
= . = - ! e N ~
Geracdo das mascaras de selecdio espacial ! — —
1
Y : I
Geracdo da mascara para comrecdo de radiacdo i
1
de fundo ! Extracdo dos dados quantitativos
v I
I
‘ Remocdo da regido da bexiga ‘ i L
I
3 ! ,
Resultado da parte 1: Mascaras i Calculos
I
1
~—~7 " Mascara principal " i l
_ _ (sem drea da bexiga) " !
0 R S )
(:::_____ Selecdo espacial: rim direito = Apresentagdo dos resultados
- Selecdo espacial: im esquerdo ) _ L
e —_— Fim

Diagrama das etapas do pré-processamento, processamento e pds-processamento dos exames de cintilografia
renal dindmica. Fonte: Narciso (2014).
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O tempo de aquisicdo das imagens, pardmetro fundamental na geragdo dos
renogramas, foi adquirido a partir das informagOes contidas no cabegalho das imagens
DICOM. A Figura 30 e a Figura 31 mostram, respectivamente, 0s renogramas do rim direito e
do rim esquerdo em grafico unico e a funcao renal relativa calculada para a cintilografia renal

dindmica de um paciente.

Figura 30 — Exemplo de renogramas.

I I I I
Wermelho: Rim Direito
Cinza: Rim Esguerdo

.
=
|
|

(58]
=
|
|

atividade (kcprm)

] I I I
0 10 20 30 40

termpo (min)
Exemplo de renogramas, em gréafico Unico, adquiridos a partir de um exame teste. Fonte: Narciso (2014).

Figura 31 — Exemplo de func&o renal relativa.

¢ Funcao Renal Relativa = &

File Edit Font

[Cabel B
1 Rim Direito (%) 42
2 RimEsquerdo (%) 51

‘ -

-

‘ [ ]

Exemplo de funcéo renal relativa calculada a partir de um exame teste. Fonte: Narciso (2014).

5.2. IMPLEMENTACAO DO ALGORITMO E INTERFACE GRAFICA

Apos definido o algoritmo do aplicativo, 0 mesmo foi implementado na forma de
plugin (incorporado em PluginFilter) no ImageJ. A Figura 32 mostra o primeiro aviso de
forma a interagir com o usuério, informando que existe a necessidade da escolha de um

quadro considerado adequado para o prosseguimento do aplicativo.

Por ocasido do processo de escolha do quadro adequado da imagem, € indicado que o
usuario modifique a tabela de conversdo (Lookup Table — LUT) para melhorar a visualizacéo

das diferentes areas de captacéo.
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Figura 32 — Aviso inicial.

Antes de prosseguir, escalha o quadra (frame) da
imagem no qual a captacao nos rins apresenta
maior area e ha captacao minima no figado.
Cligue OK para o prosseguimento do plugin.

Obs.. Em caso de necessidade, utilize outra tabela
de conversao de cores (lookup table - LUT) para
facilitar a visualizacao.

Aviso inicial informando a necessidade da escolha de um quadro (frame) para iniciar o aplicativo, quadro esse
cuja regido dos rins possua alta captagdo e minima captacéo no figado. Fonte: Narciso (2014).

A etapa seguinte do pré-processamento, ap6s a escolha do quadro adequado, consiste
na escolha, pelo usuario, dos dados que deseja extrair do exame de cintilografia renal e sua
forma de apresentacdo final, sendo eles: os renogramas dos rins direito e esquerdo em grafico
unico ou em gréficos separados, ou de apenas um dos rins, e o calculo da funcéo renal relativa
(Figura 33). E importante que o usuario informe qual o tipo de aquisicdo do exame, tendo em
vista que, embora a maioria dos exames de cintilografia renal seja adquirido em postero-
anterior?, caso a aquisicdo antero-posterior seja utilizada os dados serdo apresentados de
maneira invertida (dados do rim esquerdo apresentados como dados do rim direito, e vice-
versa), podendo causar um diagnéstico equivocado.

Figura 33 — Aviso das opcdes.

x

Selecione as opcoes desejadas como resultado final: Selecione as opcoes desejadas como resultado final:

¥ Funcao Renal Relativa

Renogramas: |De ambos rins em grafico unico j Renogramas: |De ambos rins em grafico unico j

e De ambos rins em grafico unico
isicao: - i Aguisicao: -
Aguisicao: IF'OSTEFG Anterior 'l q De ambas rins em graficos separados

Apenas dorim direito

) Apenas dorim esquerdo
Continuar | Cancelar | T T

Opcdes iniciais a serem selecionadas pelo usuario. Fonte: Narciso (2014).

Para o célculo da funcdo renal relativa, ambos os rins devem estar presentes no
exame e devem ser selecionados pelo usuario, uma vez que indica a parcela de participacdo de
cada rim na funcéo renal, o que significa um valor de 100% na funcéo renal relativa caso
apenas um rim esteja presente no exame. Caso 0 usudrio selecione o calculo da fungéo renal
relativa, mas o renograma de apenas um dos rins, um aviso (Figura 34) informa a necessidade

da existéncia de ambos 0s rins no exame, para que a funcéo renal relativa possa ser calculada.

1 Em imagens médicas, o posicionamento dos 6rgdos para imagens cuja aquisicio é antero-posterior é
horizontalmente invertida com relagéo a aquisicéo postero-anterior.
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Figura 34 — Aviso relacionado a FRR.

0

£ Atencao!

O caleulo da Funcao Renal Relativa necessita
da existencia de ambos o0s rins no exame.

i Cancelar

Aviso informando a necessidade da existéncia de ambos os rins no exame para o calculo da funcdo renal relativa.
Fonte: Narciso (2014).

Ap0s a criacdo das méscaras principal e de correcdo da radiacdo de fundo, as duas
mascaras sdo unidas e seu contorno é sobreposto ao grupo de imagens original duplicadas,
utilizando a operacdo légica de unido OR™ (Figura 35), com objetivo de verificar se as
regides de interesse foram geradas adequadamente. O usuario confirma se a sele¢do dos rins e
da regido de radiacdo de fundo estd adequada, analisando a area dos rins em todos 0s quadros
da imagem e o posicionamento das regides de interesse delimitadas com o objetivo de realizar

a correcao relativa a radiacdo de fundo.

Figura 35 — Exemplo de quadro de cintilografia renal e regides de interesse delimitadas.

Imagens exemplo do quadro da imagem original selecionado pelo usuario (esquerda) e mascaras sobrepostas ao
quadro (direita). Fonte: Narciso (2014).

A Figura 36 ilustra o aviso para que o usuario analise as mascaras geradas. Caso a
segmentacao dos rins e/ou posicionamento das regides de interesse da radiacdo de fundo néo
sejam consideradas adequadas pelo usuario (Figura 37), o aplicativo € encerrado, mostrando
um aviso para escolha de outro quadro da imagem (Figura 38) e 0 processo deve ser

reiniciado, como ilustrado na Figura 39.

Figura 36 — Aviso de verificagéo.

Aviso!

Antes de prosseguir, verifiqgue se a regiao de
interesse criada inclui a area dos rins em todos
0s guadros (frames) da imagem.

Auviso da verificacdo da mascara gerada pelo usuario. Fonte: Narciso (2014).

12 Realizada pixel a pixel sobre imagens binérias, a imagem resultante preserva o valor 1 no pixel caso
exista 0 mesmo valor em um dos pixels na mesma posi¢do das imagens operadas.



63

Figura 37 — Aviso de adequacéo.

Confirmacac sobre a mascara gerada:

Aviso sobre a conformidade da mascara gerada, onde o usuario deve escolher uma das opgOes. Fonte: Narciso
(2014).

Figura 38 — Aviso de encerramento.

X

Escalha outra quadro e reinicie o plugin!

Encerramento do aplicativo e aviso final quando a mascara gerada ndo for considerada adequada pelo usuério.
Fonte: Narciso (2014).

Figura 39 — Diagrama das etapas de interagdo do usuario com o aplicativo.
Inicio

Escolha do guadro julgado adequado
pelo usuario

l

Selecdo das opcdes

!

Processamento das imagens

Andlise das regides de interesse
geradas

i

e

‘\“-m.,__ ,.
SiM fﬂ‘egﬁes de interessE—_ NAO
—

x‘\\\ adequadas? -
-.._\_\_xhhx-)///

Célculos

Apresentacio dos resultados

Fim

Fonte: Narciso (2014).

A Figura 40 mostra 0 aviso no caso em que O usuario cancela a execugdo do
aplicativo durante qualquer momento.
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Figura 40 — Aviso de cancelamento.

é Image)

Plugin canceladal

Aviso do cancelamento do aplicativo. Fonte: Narciso (2014).

O cadigo do aplicativo desenvolvido, implementado em linguagem Java, encontra-se

no Apéndice A.

5.3. PARAMETROS VARIAVEIS DO APLICATIVO

Nessa secdo sdo apresentados os resultados das analises realizadas com objetivo de
selecionar o melhor método de segmentacdo e seus pardmetros. Para tal avaliacdo, uma
amostra de cinco exames de cintilografia renal dindmica foi selecionada para os testes, por

possuirem diferentes caracteristicas morfologicas e de captacdo relativa entre os rins.

5.3.1. TESTES QUALITATIVOS

Primeiramente foi realizada uma analise visual qualitativa das regifes de interesse
delimitadas pelo software proprietario, considerado a referéncia. A Figura 41 mostra as areas
delimitadas das regides de interesse em um quadro de cada um dos cinco exames utilizados
como referéncia. Nas imagens, as regies de interesse do rim direito estdo delimitadas em cor

vermelha, as do rim esquerdo em azul e as regides de interesse da area de radiacdo de fundo,

em Cor roxa.

Figura 41 — Quadros referéncia.

A

1) ) ®) (4) (®)
Imagens das regides de interesse utilizadas como referéncia na analise qualitativa em cinco exames diferentes,
numerados de (1) a (5). Nas imagens, o rim esquerdo possui sua regido de interesse delimitada em cor azul,
enquanto o rim direito em cor vermelha, sendo a regido de interesse da radiacao de fundo delimitada em roxo.
Fonte: Narciso (2014).

Assim, a escolha do melhor método de segmentacdo deve gerar regides de interesse

dos rins compativeis com os resultados dos quadros referéncia acima. A imagem a ser
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analisada qualitativamente nas secdes a seguir € aquela apresentada ao usuério na etapa de
verificacdo da adequacéo das regiGes de interesse, ou seja, o quadro escolhido como adequado
pelo usuério ao iniciar o aplicativo sobreposto as regifes de interesse delimitadas pelo
aplicativo. Para ambos o0s testes, qualitativos e quantitativos, os quadros considerados
adequados para a extracdo de dados foram os de nimero 9, 13, 9, 10 e 12 para as imagens (1),
(2), (3), (4) e (5), respectivamente.

5.3.1.1. Método Yen

A tabela a seguir (Tabela 1) mostra os resultados dos testes realizados utilizando o
método de limiarizacdo Yen. As imagens utilizadas no teste se encontram no Apéndice B.

Tabela 1 — Resultados dos testes realizados utilizando o método de limiarizagéo Yen, separados por valor do
desvio padrdo do filtro Gaussiano.

Desvio padréo NUmero de mascaras geradas fr’
Adequadamente® 2 Inadequadamente Sim Néo
1 1 4 0,04 0,16
2 5 0 0,20 0,00
3 5 0 0,20 0,00
4 4 1t 0,16 0,04
5 0 5 0,00 0,20
Soma 15 10 0,60 0,40
25 1,00

IMascaras consideradas adequadas sdo aquelas: (1) cujas regides de interesse dos rins abrangem as &reas
captantes dos rins (ndo sendo delimitadas no interior dos rins e nem tdo grandes de forma a se unirem); (2) cujas
regifes de interesse da regido da radiagdo de fundo foram devidamente geradas e corretamente posicionadas; (3)
onde ndo ha presenca de regides adjacentes delimitadas incorretamente.

2Frequéncia absoluta simples das mascaras cujas regides de interesse foram adequadamente delimitadas.
*Frequéncia relativa simples.

A escolha de outro quadro pode vir a tornar as regides de interesse adequadas, utilizando dos mesmos
parametros.

Fonte: Narciso (2014).

A partir da analise da Tabela 1, o teste resultou em regides de interesse
adequadamente delimitadas para desvios padrdo do filtro Gaussiano ¢ = (2, 3) para todas as
imagens, quando comparadas aos quadros referéncia, e o = 4 para quatro das cinco imagens.
Foram delimitadas regiGes de interesse ndo utilizaveis quando o = 1 foi utilizado, para quatro
das imagens, devido ao alto ruido presente na mascara (resultando em um posicionamento
incorreto das regides de interesse de radiagdo de fundo) e ao tamanho inferior das areas das
regides de interesse dos rins em comparacao aos quadros referéncia. No outro extremo, para o
= b5, as areas de regido de interesse dos rins tendem a se unir e areas inadequadas surgem na

mascara principal quando existem regifes adjacentes aos rins mais captantes do que a regiao
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de fundo. Ainda, para o > 4, a area da regido de interesse dos rins gerada diminui no rim cuja
captacdo é baixa com o aumento do valor do desvio padréo do filtro de suavizacéo.

5.3.1.2. Método da Maxima Entropia

A tabela a seguir (Tabela 2) mostra os resultados dos testes realizados utilizando o
método de limiarizagdo da Maxima Entropia. As imagens utilizadas no teste se encontram no
Apéndice C.

Tabela 2 — Resultados dos testes realizados utilizando o método de limiarizagdo da M&xima Entropia, separados
por valor do desvio padrdo do filtro Gaussiano.

Desvio padréo NUmero de mascaras geradas . fr

Adequadamente Inadequadamente Sim  Néo

1 1 4 0,04 0,16

2 5 0 0,20 0,00

3 5 0 0,20 0,00

4 5 0 0,20 0,00

5 0 5 0,00 0,20

Soma 16 9 0,64 0,36

25 1,00

Fonte: Narciso (2014).

A partir da analise da Tabela 2, o teste resultou em regiGes de interesse
adequadamente delimitadas para desvios padréao do filtro Gaussiano ¢ = (2, 3, 4) para todas as
imagens, quando comparadas aos quadros referéncia. Foram delimitadas regides de interesse
ndo utilizdveis quando o = 1 foi utilizado, devido ao alto ruido presente na maéscara
(resultando em um posicionamento incorreto das regides de interesse de radiacdo de fundo) e
ao tamanho inferior das areas das regides de interesse dos rins em comparagdo aos quadros
referéncia. Para o =5, as areas das regides de interesse dos rins tendem a se unir e areas
inadequadas surgem na mascara principal, quando existem regides adjacentes aos rins mais
captantes do que a regido de fundo. Ainda para o =5, a area da regido de interesse gerada

diminuiu no rim cuja captacéo é baixa.

5.3.1.3. Método Otsu

A tabela a seguir (Tabela 3) mostra os resultados dos testes realizados utilizando o

método de limiarizagdo Otsu. As imagens utilizadas no teste se encontram no Apéndice D.

A partir da andlise da Tabela 3, o teste realizado com a utilizacdo do método de

limiarizacdo de Otsu resultou em areas das regifes de interesse proximas as dos quadros
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referéncia para uma das imagens, utilizando ¢ = (1, 2). Para todas as demais imagens, o teste
resultou em regides de interesse dos rins cujas areas sdo muito maiores que as regides de
interesse delimitadas nos quadros referéncia, tornando a mascara principal inutilizavel para
qualquer um dos valores utilizados de desvio padréao do filtro Gaussiano (o =1, 2, 3, 4, 5).

Tabela 3 — Resultados dos testes realizados utilizando o método de limiarizagéo Otsu, separados por valor do
desvio padrdo do filtro Gaussiano.

Desvio padréo NUmero de mascaras geradas _ fr

Adequadamente Inadequadamente Sim  Nao

1 1 4 0,04 0,16

2 1 4 0,04 0,16

3 0 5 0,00 0,20

4 0 5 0,00 0,20

5 0 5 0,00 0,20

Soma 2 23 0,08 0,92

25 1,00

Fonte: Narciso (2014).

Devido aos resultados, o0 método de limiarizacdo de Otsu foi desconsiderado nos

testes quantitativos.

5.3.1.4. Método de Entropia de Renyi

A tabela a seguir (Tabela 4) mostra os resultados dos testes realizados utilizando o
método de limiarizacdo de Entropia de Renyi. As imagens utilizadas no teste se encontram no
Apéndice E.

Tabela 4 — Resultados dos testes realizados utilizando o método de limiarizacdo Entropia de Renyi, separados
por valor do desvio padréo do filtro Gaussiano.

Desvio padrio NUmero de mascaras geradas . fr

Adequadamente Inadequadamente Sim  Néo

1 1 4 0,04 0,16

2 5 0 0,20 0,00

3 4 1 0,16 0,04

4 5 0 0,20 0,00

5 0 5 0,00 0,20

Soma 15 10 0,60 0,40

25 1,00

Fonte: Narciso (2014).

A partir da analise da Tabela 4, o teste utilizando o método de limiarizacdo de
Entropia de Renyi resultou em regides de interesse adequadamente delimitadas para desvios
padréo do filtro Gaussiano ¢ = (2, 4) para todas as imagens, quando comparadas aos quadros

referéncia, e para ¢ =3 em quatro das cinco imagens foram delimitadas regifes de interesse
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adequadas. A utilizagdo de o = 1 resultou em regides de interesse ndo utilizaveis para quatro
das imagens devido ao alto ruido presente na mascara (resultando em um posicionamento
incorreto das regides de interesse de radiacdo de fundo) e ao tamanho inferior das areas das
regides de interesse dos rins em comparacéo as da referéncia. Finalmente, para ¢ = 5, as areas
das regides de interesse dos rins tendem a se unir e areas inadequadas surgem na méscara

principal quando existem regides adjacentes aos rins mais captantes do que a regiéo de fundo.

5.3.1.5. Consideracdes Finais sobre os Testes Qualitativos

Os testes realizados utilizando os quatro métodos de limiarizagdo, cujos resultados
estdo apresentados nas tabelas 1, 2, 3 e 4, resultaram em frequéncia relativa de méscaras
adequadas de 0,60 para os métodos de limiarizacdo de Yen e de Entropia de Renyi, e 0,64
para 0 método de Méxima Entropia. Ainda, a frequéncia relativa de mascaras adequadas foi
de 0,08 para 0 método de Otsu, fazendo necessaria a remo¢do desse método de limiarizacdo
para os testes quantitativos.

Considerando-se apenas 0s métodos de limiarizacdo com maiores frequéncias
relativas, os valores do desvio padrdo do filtro Gaussiano que apresentaram regides de
interesse adequadas foram o = (2, 3, 4), considerando-se 0s critérios: sdo consideradas
adequadas as mascaras: (1) cujas regides de interesse dos rins abrangem as areas captantes
dos rins (ndo sendo delimitadas no interior dos rins e nem tdo grande de forma a se unirem);
(2) cujas regibes de interesse da regido da radiacdo de fundo foram devidamente geradas e
corretamente posicionadas; e (3) onde ndo ha presenca de regides de interesse adjacentes

indesejadas.

Entretanto, uma analise mais critica das regiGes de interesse dos rins deve ser

realizada, pois de acordo com Gordon e colaboradores (2011; p. 8, tradugéo nossa)

As regides de interesse renais ndo devem cortar o rim ou serem desenhadas
muito proximas as bordas do rim. Uma regido de interesse muito estreita pode
deixar o espalhamento fora das regides de interesse, negligenciando, portanto,
atividade renal significativa. O operador deve ser generoso.

Tendo em vista o fragmento acima e as mascaras nas tabelas a seguir (Tabela 5 e
Tabela 6), observa-se que a utilizagao de ¢ = 2 delimita areas de regides de interesse proximas
as bordas do rim, comparando-se com os quadros referéncia, enquanto a utilizacdo de 6 =3

delimita areas de regides de interesse mais proximas as dos quadros referéncia.
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Por outro lado, ao se verificar as regifes de interesse delimitadas nas mascaras
geradas se utilizando o = 4, presentes na Tabela 7, verifica-se que as regides de interesse dos
rins possuem area maior que a dos quadros referéncia, além de algumas apresentarem formato
eliptico, distanciando-se do formato da regido de interesse na referéncia. Outro ponto a se
considerar é que 0 aumento das &reas das regides de interesse faz com que as mesmas se
aproximem e, em algumas mascaras, quase se unam, podendo vir a inserir erros significativos
guando na extracdo dos dados.

Tabela 5 — Méscaras de limiarizacdo delimitadas com a utiliza¢do de desvio padréo do filtro Gaussiano ¢ = 2,
para os trés métodos de limiarizagdo com maior frequéncia relativa de mascaras adequadas.

Referéncia Meétodos de limiarizacéo
Quadro Yen Maxima Entropia Entropia de Renyi

Namero

(1)

)

3)

(4)

()

Fonte: Narciso (2014).
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Tabela 6 — Mascaras de limiarizacdo delimitadas com a utilizagdo de desvio padrdo do filtro Gaussiano ¢ = 3,
para os trés métodos de limiarizagdo com maior frequéncia relativa de méscaras adequadas.

Referéncia

Meétodos de limiarizacgéo

Namero

@

)

©)

(4)

®)

Quadro

Yen Maxima Entropia

Entropia de Renyi

Fonte: Narciso (2014).
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Tabela 7 — Méscaras de limiarizacdo delimitadas com a utilizagdo de desvio padrdo do filtro Gaussiano ¢ = 4,
para os trés métodos de limiarizagdo com maior frequéncia relativa de mascaras adequadas.

Referéncia Meétodos de limiarizacgéo
NUmero Quadro Yen Maxima Entropia Entropia de Renyi

@

O]

®)

(4)

®)

Fonte: Narciso (2014).

Portanto, como resultado final dos testes qualitativos, pode-se considerar que o
desvio padrao do filtro de suavizacdo Gaussiano ¢ = 3 € 0 mais adequado para ser utilizado no
aplicativo e que a utilizacdo dos métodos de limiarizagdo de Yen, Maxima Entropia e
Entropia de Renyi apresentam resultados adequados no que se diz respeito as regides de
interesse dos rins delimitadas pelo aplicativo, sendo o método da Maxima Entropia 0 método

com maior frequéncia relativa de méascaras adequadas (0,64). A determinagdo do método de
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limiarizacdo utilizado no aplicativo sera descrito na se¢do seguinte, descrevendo os testes

quantitativos realizados sobre 0 mesmo grupo de exames dos testes qualitativos.

5.3.2. TESTES QUANTITATIVOS

Com desvio padrdo do filtro Gaussiano fixo em o =3, foram utilizados os trés
métodos de limiarizacdo que apresentaram melhores resultados nos testes qualitativos,
conforme discutido na secdo anterior. Nos testes quantitativos, foram avaliados os valores
gerados pelo aplicativo para a funcdo renal relativa e a replicabilidade dos renogramas com
relacdo a referéncia. A Tabela 8 mostra os resultados dos testes quantitativos com relacdo a
funcdo renal relativa e a Tabela 9 mostra os valores do coeficiente de correlacdo intraclasse e

a replicabilidade dos renogramas.

Tabela 8 — Resultados obtidos com os testes quantitativos realizados sobre os cinco exames para a fungdo renal

relativa.
Método de Funcéo Renal Relativa
Imagem S - — -
Limiarizacéo Rim Direito Rim Esquerdo

Yen 49 51

D Maxima Entropia 49 51
Entropia de Renyi 49 51

Yen 41 59

2 Maxima Entropia 41 59
Entropia de Renyi 41 59

Yen 87 13

?3) Méxima Entropia 87 13
Entropia de Renyi 87 13

Yen 50 50

4 Maxima Entropia 50 50
Entropia de Renyi 50 50

Yen 50 50

(5) Maxima Entropia 50 50
Entropia de Renyi 50 50

Fonte: Narciso (2014).

A andlise dos resultados mostrados na tabela acima evidencia que a utilizacdo de
qualquer um dos trés metodos de limiarizagdo gera coeficientes de correlacdo intraclasse
iguais ou muito proximos entre si. Desta forma, o teste quantitativo conclui que qualquer
método de limiarizagcdo pode ser utilizado no aplicativo, sendo o método de Maxima Entropia
escolhido devido ao resultado levemente melhor no teste qualitativo, podendo significar que a
utilizacdo desse método abrange um numero maior de exames com diferentes caracteristicas
fisioldgicas. Cabe ressaltar que as analises dos valores da funcéo renal relativa e do ICC serédo

realizadas na proxima secdo, na qual a validacéo do aplicativo é descrita.
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Tabela 9 — Resultados obtidos com os testes quantitativos realizados sobre os cinco exames para o ICC e a
replicabilidade dos renogramas.

Imagem  Método de Limiarizacéo Renograma do Rim Direito Renograma do Rim Esquerdo
ICC Replicabilidade ICC Replicabilidade

Yen 0,9889 Excelente 0,9905 Excelente

1) Méxima Entropia 0,9889 Excelente 0,9905 Excelente
Entropia de Renyi 0,9889 Excelente 0,9905 Excelente

Yen 0,8642 Excelente 0,8955 Excelente

2 Maxima Entropia 0,8642 Excelente 0,8950 Excelente
Entropia de Renyi 0,8642 Excelente 0,8955 Excelente

Yen 0,9902 Excelente 0,9827 Excelente

3) Méxima Entropia 0,9902 Excelente 0,9827 Excelente
Entropia de Renyi 0,9902 Excelente 0,9827 Excelente

Yen 0,5721 Razoavel a boa 0,9672 Excelente

4 Méxima Entropia 0,5721 Razodavel a boa 0,9672 Excelente
Entropia de Renyi 0,5721 Razoavel a boa 0,9672 Excelente

Yen 0,4663 Razodvel a boa 0,8890 Excelente

(5) Maxima Entropia 0,4663 Razoavel a boa 0,8890 Excelente
Entropia de Renyi 0,4663 Razoavel a boa 0,8890 Excelente

Fonte: Narciso (2014).

5.4. VALIDACAO DO APLICATIVO

Na etapa de validacdo do aplicativo, uma amostra com total de 20 exames foi
utilizada. De cada exame o valor da funcéo renal relativa foi calculado e o renograma gerado.
Utilizou-se, na etapa de segmentacdo dos rins, os parametros mais adequados testados nas
secOes anteriores: desvio padrdo do filtro de suavizacdo Gaussiano o =3 e método de
limiarizacdo de Maxima Entropia. Os resultados foram analisados através da comparacdo com
a referéncia, dados retirados do banco de dados do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Na extracdo dos dados pelo aplicativo existe a necessidade da escolha do quadro
adequado para segmentacdo dos rins. O Apéndice F contém as informagdes de cada imagem,
como: (1) o quadro do exame original retirado do banco de dados do Hospital S&o Lucas da
PUCRS, aquele utilizado pelo técnico responsavel pela delimitacdo das regides de interesse;
(2) o quadro do exame original escolhido como adequado para a etapa de validacgdo; (3) o
quadro do exame duplicado mostrando as regides de interesse delimitadas pelo aplicativo para

a etapa de validacéo; e (4) se houve a utilizacdo do diurético Captopril ou Furosemida.

Quando os renogramas adquiridos com a utilizacdo do aplicativo foram comparados
com a referéncia, verificou-se que existe diferenca entre as curvas de tal forma que os valores
da curva do aplicativo sdo aproximadamente o dobro dos valores da curva da referéncia. Essa

diferencga se deve a possiveis corre¢des realizadas pelo software proprietario do equipamento
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do Servigo de Medicina Nuclear nos dados geradores da curva renografica, correcbes essas
desconhecidas uma vez que essa informacdo ndo esta descrita no manual do software e o
codigo ndo esta disponivel para consulta. Portanto, para comparagdes entre as curvas, ambas
foram normalizadas atraves da divisao de cada valor pelo maior valor do conjunto de valores
da taxa de contagem utilizados para tracar cada curva. O Gréafico 1 mostra o efeito dessa

normalizacé&o.

Gréfico 1 — Renogramas do exame (1).
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Padrio-ouro: Rim Direito Padrio-ouro: Rim Esquerdo Padrio-ouro: Rim Direito Padrio-ouro: Rim Esquerdo
----- Aplicativo: Rim Direito -----Aplicativo: Rim Esquerdo -----Aplicativo: Rim Direito -----Aplicativo: Rim Esquerdo

O gréafico da esquerda mostra as curvas renograficas com seus valores originais. O renograma da direita mostra
as curvas normalizadas, onde é possivel observar a proximidade dos valores. Para ambos, a cor azul foi utilizada
para o rim esquerdo do exame, e a cor vermelho para o rim direito, seguindo o padrdo da referéncia. As linhas
continuas representam os valores da referéncia e as linhas tracejadas os valores encontrados pelo aplicativo.
Fonte: Narciso (2014).

Conforme descrito na sec¢do 3.2.3.1 o diagnostico utilizando renogramas é realizado
através da andlise das trés regides do renograma, que consideram o formato das curvas
renograficas. Dessa forma, a normalizacdo das curvas com o propésito de compara¢do com a

referéncia é justificavel e ndo ha comprometimento do diagnostico meédico.

As curvas renograficas foram analisadas através do calculo do coeficiente de
correlagdo intraclasse e verificagdo de sua replicabilidade, informacgdes obtidas com a
utilizacdo do software livre BioEstat. O Gréafico 2 e o Grafico 3 mostram os valores da
replicabilidade para os renogramas dos rins direito e esquerdo para cada exame (representadas

no eixo x). A Tabela 10 resume ambos os graficos para complementar a analise.
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Gréfico 2 — Coeficientes de correlagdo intraclasse dos renogramas do rim direito.
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Valores do coeficiente de correlacdo intraclasse calculados para o renograma do rim direito de cada exame, com
média indicada pela linha continua. O eixo y indica o valor do ICC e esta dividido em replicabilidade excelente
(p1 > 0,75), replicabilidade razoavel a boa (0,4< p, <0,75) e replicabilidade ruim (p, < 0,4), valores indicados
pelas linhas pontilhadas. O eixo x indica 0 nimero da imagem. Fonte: Narciso (2014).

Gréfico 3 — Coeficientes de correlacdo intraclasse dos renogramas do rim esquerdo.
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Valores do coeficiente de correlaco intraclasse calculados para o renograma do rim esquerdo de cada exame,
com média indicada pela linha continua. O eixo y indica o valor do ICC e esta dividido em replicabilidade
excelente (p; > 0,75), replicabilidade razoavel a boa (0,4< p, <0,75) e replicabilidade ruim (p, < 0,4), valores
indicados pelas linhas pontilhadas; o eixo x indica 0 nimero da imagem. Fonte: Narciso (2014).

A analise dos graficos evidencia que todos 0s renogramas gerados pelo aplicativo
possuem replicabilidade significativa, observando que 19 dos 20 exames obtiveram seus
renogramas gerados com razodvel (ou maior) replicabilidade, para ambos os rins. Dos
renogramas gerados do rim direito, 80% deles possui replicabilidade excelente. Essa
porcentagem aumenta para 90% para os renogramas gerados do rim esquerdo. A
replicabilidade razoavel a boa foi verificada em 3 renogramas gerados do rim direito e em 1
renograma do rim esquerdo. N&o foi verificada nenhuma curva renografica com

replicabilidade ruim. A extracdo dos dados e geracdo dos renogramas para a imagem de
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namero 20 ndo foi realizada devido a impossibilidade de escolha do quadro adequado, vide
casos especificos na se¢do 5.4.1. As curvas renogréficas de todas as imagens se encontram no
Apéndice G, juntamente com as curvas da referéncia para comparacéo visual.

Tabela 10 — Frequéncias absoluta e relativa simples dos renogramas dos rins direito e esquerdo para 0s 19
exames cujos renogramas foram gerados.

Replicabilidade Renograma do Rim Direito Renograma do Rim Esquerdo
f fr f fr
Excelente 16 0,80 18 0,90
Razoavel a Boa 3 0,15 1 0,05
Ruim 0 0,00 0 0,00
Renograma néo gerado 1 0,05 1 0,05
SOMA 20 1,00 20 1,00

Fonte: Narciso (2014).

Também foram analisados os valores da fungdo renal relativa calculados pelo
aplicativo através de comparacdo com os valores da referéncia. E possivel avaliar essa
comparacdo através do Grafico 4 e do Grafico 5, que mostram os valores da funcao renal
relativa (aplicativo/referéncia) e seu comportamento com relacdo aos valores considerados

normais (44% a 56%, linhas tracejadas).

Grafico 4 — Valores da funcdo renal relativa para o rim direito.
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Valores da funcéo renal relativa do rim direito para cada exame, calculados pelo aplicativo (xis) e os valores da
referéncia (circulos), utilizados como referéncia. As setas em vermelho apontam os falso-negativos (acima ou
abaixo da faixa de normalidade, entre 44% e 56%, enquanto o valor referéncia se encontra dentro da faixa) e a
seta em azul aponta um falso-positivo (dentro da faixa de normalidade enquanto o valor referéncia se encontra

acima ou abaixo). O valor da FRR ndo foi calculado para o exame de ndmero (20) (vide casos especificos, se¢do

5.4.1). Fonte: Narciso (2014).
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Grafico 5 — Valores da fungao renal relativa para o rim esquerdo.
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Valores da funcéo renal relativa do rim esquerdo para cada exame, calculados pelo aplicativo (cruz) e os valores
da referéncia (circulos), utilizados como referéncia. As setas em vermelho apontam os falso-negativos (acima ou
abaixo da faixa de normalidade, entre 44% e 56%, enquanto o valor referéncia se encontra dentro da faixa) e a
seta em azul aponta um falso-positivo (dentro da faixa de normalidade enquanto o valor referéncia se encontra
acima ou abaixo). O valor da FRR néo foi calculado para o exame de nimero (20) (vide casos especificos, secdo
5.4.1). Fonte: Narciso (2014).

No diagnostico utilizando o valor da fungdo renal relativa, os rins possuem fragéo de
contribuicdo na funcao renal considerada normal quando a FRR possui valores entre 44% e
56%. Valores fora dessa faixa indicam fracdo de contribuicdo menor em um dos rins. Com
isto, erros no diagnostico podem ser introduzidos quando o calculo da funcdo renal relativa
gera um falso-positivo ou falso-negativo. A partir da analise dos dados presentes nos graficos
anteriores, observa-se que, dos 19 valores da funcdo renal relativa calculados, foram gerados
4 falso-negativos e 1 falso-positivo™ (5% da amostra), restando 14 valores que resultam no
mesmo diagnostico médico da referéncia (70% da amostra). O Apéndice H contém os valores
do coeficiente de correlacdo intraclasse e da funcdo renal relativa de cada rim para cada

exame.

Na secdo a seguir serdo discutidos os casos especificos encontrados durante a analise
dos resultados, tanto no que tange as curvas renogréficas quanto aos valores da funcdo renal

relativa.

5.4.1. CASOS ESPECIFICOS

No decorrer das etapas de andlise dos resultados e validagdo do aplicativo, casos
especificos foram encontrados e analisados com o intuito de investigar as limitagcbes do

3 Os valores da fungéo renal relativa para ambos os rins somam 100%. Dessa forma ambos os graficos
possuem o mesmo numero de falso-positivos e falso-negativos.
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aplicativo gerado. Os casos especificos analisados foram aqueles exames que, em geral,
apresentaram resultados inferiores aos demais, ou ainda aqueles exames cujo quadro
adequado para geracdo das mascaras era dificil de ser identificado (ou ndo pode ser

identificado).

Uma das limitagcbes do aplicativo, que teve maior frequéncia de ocorréncia, foi
identificada nos casos nos quais a captacdo em um rim é baixa, enquanto no outro rim é alta,
como no caso dos exames (4), (6), (7), (17), (18). Como consequéncia, a segmentacdo dos rins
ndo ¢é feita adequadamente, visto que a limiarizacao leva em consideracdo todos os valores de
pixel da imagem e ndo apenas os valores de pixel da regido dos rins. Sendo a regido de
interesse dos rins segmentada inadequadamente, a extracdo dos dados é afetada diretamente,
ocasionando erros nas demais etapas do aplicativo. Uma alternativa seria a segmentacéo por
guadrantes, onde o quadro escolhido como adequado seria dividido em regies que seriam
filtradas e limiarizadas separadamente. Dessa forma, a limiarizagcdo consideraria o valor
minimo e maximo de uma regido especifica da imagem, com a obtencdo de regiGes de

interesse mais fidedignas a referéncia.

Outra limitacdo perceptivel foi observada no momento em que o usuério escolhe o
quadro do exame que considera 0 adequado para a segmentacdo dos rins. Em imagens nas
quais existe alta captacdo em regies adjacentes aos rins, o aplicativo segmenta regides de
interesse que abrangem essas regides, dificultando a escolha do quadro adequado, de maneira
gue o usuario precisa reiniciar o aplicativo diversas vezes alterando o quadro escolhido. Esse
é 0 caso dos exames (17), (18) e (19). Em um caso extremo, como no exame (20), utilizando
os parametros do aplicativo fixados anteriormente através dos testes, ndo péde ser encontrado
um quadro que possua regido dos rins mais captante que as demais, impossibilitando a

delimitacdo de regides de interesse adequadas.

O Apéndice | contém os 50 primeiros quadros do exame (20), mostrando que néo foi
possivel delimitar regides de interesse adequadas para nenhum dos quadros. Dessa forma, ndo
foi possivel a extracdo dos dados para posteriores calculos e apresentacdo dos resultados para
esse exame. A Tabela 11 mostra algumas imagens retiradas dos exames (17), (18) e (19)

exemplificando a limitacdo em questao.



79

Tabela 11 — Alguns quadros dos exames (17), (18) e (19) demonstrando as delimitagcdes incorretas das regides
guando existem regifes de alta captacdo adjacentes aos rins.

Exame Quadros

A7)

(18)

(19)

Fonte: Narciso (2014).

Um caso bastante especifico ocorreu na geracdo do renograma do rim direito do
exame (8), no qual a distribuicdo do radiofarmaco no rim ndo ocorreu de maneira uniforme
nos primeiros quadros do exame. Quando a distribuicdo do radiofarmaco é uniforme no rim
direito, em quadros do meio do exame, o rim esquerdo ja estd na fase de depuracdo e sua
captacdo é baixa em comparagdo ao outro rim. Nesse caso, a regido de interesse do rim direito
ndo abrange sua totalidade (Figura 42), gerando erro significativo quando se compara o
renograma gerado pelo aplicativo com a referéncia. E possivel visualizar essa diferenca no
Gréfico 6. Caso o quadro adequado escolhido fosse o nimero 50, por exemplo, a segmentacao

por quadrantes poderia reduzir significativamente o erro.

Figura 42 — Dois quadros do exame (8).

(@) (b)
Dois quadros do exame (8) onde se observa (a) as regifes de interesse delimitadas no quadro escolhido como
adequado e (b) o quadro nimero 50 no qual parte da regido do rim direito se encontra fora da regido de interesse.
Fonte: Narciso (2014).
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Grafico 6 — Renogramas do exame (8).
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Renogramas do rim direito do exame (8), onde a linha continua representa a curva da referéncia e a linha
tracejada do aplicativo. Fonte: Narciso (2014).

Uma das grandes dificuldades no processo de formacdo de imagem se da pela
movimentagdo do paciente durante o exame, “principalmente naquelas modalidades de
imagem que requerem um longo tempo para a aquisicdo” (SANTOS DA SILVA, 2007; p.
15), como a cintilografia renal. Nos exames (9) e (13) houve a movimentagédo do paciente, de
forma que as regides captantes dos rins se deslocam para fora das regifes de interesse, como
mostra a Figura 43. Por ser um fator externo, para eliminar o erro devido a movimentacdo do
paciente, 0 usuario necessitaria verificar quadro a quadro e constantemente tracar novas
regides de interesse, 0 que é pouco eficiente na rotina de um Servigo de Medicina Nuclear. Os
renogramas do exame (9) se encontram no Gréafico 7 onde o efeito da movimentacdo €

aparente.

Figura 43 — Quadros demonstrando o efeito da movimentacéo do paciente.

©)

(@) (b) (©

(13)

(@) (b) (©
Alguns quadros apontando o efeito da movimentacdo do paciente. A movimentacao é evidente a partir do quadro
26 para o exame (9) (quadros 10 (a), 30 (b) e 40 (c)) e a partir do quadro 56 para o exame (13) (quadros 11 (a),
56 (b) e 78 (c)). Fonte: Narciso (2014).
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Grafico 7 — Renogramas do exame (9).
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Padrio-ouro: Rim Direite ~  ----- Aplicativo: Rim Direito

Renogramas do rim direito do exame (9). A linha continua representa a curva da referéncia e a linha tracejada do
aplicativo. A seta indica onde o efeito da movimentacdo do paciente se torna aparente. Fonte: Narciso (2014).

Os valores da funcdo renal relativa cujos resultados foram falso-positivos ou falso-
negativos se encontram na Tabela 12.
Tabela 12 — Valores da funcéo renal relativa para os exames (2), (3), (7), (11) e (13), onde o resultado do exame

(7) é um falso-positivo (destacado) e os demais falso-negativos.
Funcdo Renal Relativa

Exame Rim Direito Rim Esquerdo
Referéncia  Aplicativo Referéncia  Aplicativo

(2 51 42 49 58

3) 49 59 51 41

@) 33 48 67 52

(11) 54 58 46 42

(13) 51 65 49 35

Fonte: Narciso (2014).

Realizou-se uma investigacdo acerca do motivo pelo qual houve valores falso-
positivos e falso-negativos da funcdo renal relativa através do calculo desses valores para a
referéncia, utilizando os dados dos renogramas extraidos do banco de dados do Hospital Sdo
Lucas da PUCRS, empregando o mesmo método usado no aplicativo. Os resultados se
encontram na Tabela 13.

Tabela 13 — Valores da funcéo renal relativa para os exames (2), (3), (7), (11) e (13) recalculados utilizando a

metodologia empregada no aplicativo.
Funcdo Renal Relativa — Referéncia recalculado

Exame Rim Direito Rim Esquerdo
(2) 62 38
3) 51 49
(M 67 33
(11) 45 55
(13) 49 51

Fonte: Narciso (2014).
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Comparando-se os valores das tabelas anteriores, se verifica que existe uma
incoeréncia nos valores apresentados, visto que alguns dos valores da Tabela 13 foram

encontrados de forma invertida com relacéo a Tabela 12.

Sem conhecimento dos parametros utilizados no célculo da funcgéo renal relativa pelo
software proprietario, nem das corre¢cBes por ele utilizadas, ndo é adequado realizar a
comparagdo entre sujeitos das duas amostras (referéncia e aplicativo). Um novo estudo
comparativo deve ser realizado para se verificar a acuracia dos valores calculados pelo
aplicativo para a funcdo renal relativa utilizando de valores calculados por software cujas
informacdes referentes a esse processo sejam conhecidas. Entretanto, sendo corretamente
aplicado, o método do calculo da funcéo renal relativa do aplicativo, método esse descrito em
diversas referéncias (INOUE et al., 2000) (BARROS et al., 2006) (ONO et al., 2006), e com a
obtencdo de significativamente alta replicabilidade dos renogramas, pode-se induzir que 0s

valores da funcdo renal relativa possuem certa relevancia diagndstica.

Por fim, a Ultima secdo da validacdo do aplicativo descreve as variagfes dos

resultados quando o quadro escolhido como adequado pelo usuario é modificado.

5.4.2. VARIACOES NA ESCOLHA DO QUADRO ADEQUADO

Esta subsecdo apresenta uma analise da variabilidade dos resultados em funcdo da
escolha de diferentes quadros para segmentacdo dos rins. A partir dessa analise,
caracteristicas do quadro adequado podem ser tracadas de forma que 0 usuario procure por
essas caracteristicas nos quadros da imagem. No aviso inicial (Figura 32), o usuério ja é
informado da necessidade da escolha de um quadro cuja captacdo na regido dos rins seja alta,
com a maior area dos rins possivel, mas captacdo baixa na regido do figado e areas adjacentes.
Em geral, o quadro adequado se encontra entre a fase da funcdo (correspondente a elevacédo
continua da atividade radioativa) e o inicio da fase de depuracdo (quando ocorre a excre¢do do

material radioativo), ou seja, a regido do renograma com maior taxa de captacgéo.

Para a analise das variacGes dos resultados devido a escolha de diferentes quadros
considerados adequados, uma amostra com dois exames foi selecionada: exame (1) por
possuir fase da funcdo em regides diferentes do renograma para os rins direito e esquerdo
(Gréfico 1) e (10) por possuir fase da funcdo na mesma regido do renograma para ambos 0s

rins (Grafico 8).
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Grafico 8 — Renogramas do exame (10).
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Renogramas do exame (10), onde a cor vermelha representa a curva renografica do rim direito e a cor azul do
rim esquerdo. A linha continua representa a curva da referéncia e a tracejada do aplicativo. Fonte: Narciso
(2014).

No exame (1), o quadro adequado utilizado foi o de nimero 9, analisando a variagdo
para os quadros 4 a 16, sendo a segmentacdo dos quadros 4 a 8 realizada inadequadamente.
Para o exame (10), o quadro adequado foi o de numero 8, variando os quadros 3 e 13 para a

andlise da variacdo, sendo a segmentacdo dos quadros 3 a 5 realizada inadequadamente.

Grafico 9 — Coeficientes de correlagéo intraclasse dos renogramas do exame (1).

Coeficiente de Correlagdo Intraclasse Coeficiente de Correla¢do Intraclasse
Renogramas do Rim Direito Renogramas do Rim Esquerdo
L3 . 1y + + - Py .
- . * * . . .

Coeficiente de Correlacio Intrachsse
o
o
&

Coeficiente de Correlacio Intrachsse

Quadros Quadros

Coeficientes de correlacdo intraclasse para os renogramas do exame (1) em fun¢do do quadro escolhido como
adequado pelo usuario. Os resultados apresentam replicabilidade excelente sem relevante variagdo. Fonte:
Narciso (2014).

Gréfico 10 — Coeficientes de correlagdo intraclasse dos renogramas do exame (10).

Coeficientede Correlagdo Intraclasse Coeficiente de Correlagdo Intraclasse
Renogramas do Rim Direito Renogramas do Rim Esquerdo
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Coeficientede Correlagio Intrachsse
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Quadros Quadros

Coeficientes de correlacdo intraclasse para os renogramas do exame (10) em fun¢éo do quadro escolhido como
adequado pelo usuério. Todos os resultados apresentam replicabilidade excelente sem relevante variagdo. Fonte:
Narciso (2014).
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Para ambos os exames, 0s 16 coeficientes de correlacédo intraclasse foram calculados,
8 para os renogramas do rim direito e 8 para os do rim esquerdo. Os gréficos anteriores
(Grafico 9 e Gréafico 10) apontam que ndo ha variacdo significativa no coeficiente de
correlacdo intraclasse, portanto na replicabilidade dos renogramas. Esse resultado indica que
existe uma faixa onde o usuario pode escolher um quadro sem que o0s resultados variem

relevantemente.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Esta secdo conclui este estudo e descreve as suas perspectivas futuras. O objetivo
deste trabalho era desenvolver um aplicativo de codigo aberto para extracdo dos dados de
cintilografias renais e apresentacdo dos mesmos em forma de renograma e funcdo renal
relativa, apds os devidos célculos da taxa de contagem nas regifes dos rins (devidamente
corrigida devido a radiacao de fundo) e do valor da funcdo renal relativa.

Primeiramente foi desenvolvido um algoritmo com o propésito de segmentar as
regides dos rins para extracdo dos dados e demais etapas previstas nos objetivos do aplicativo.
Esse algoritmo foi implementado em linguagem Java e incorporado como plugin no software
livre ImageJ. Depois de incorporado, o aplicativo foi testado com o objetivo de encontrar os

parametros ideais para segmentacdo da regido dos rins.

O processo de segmentacao dos rins inicia com a escolha, feita pelo usuario, de um
quadro da sequéncia de imagens que compdem o exame de cintilografia renal cuja area dos
rins possua alta captacdo e baixa captacdo nas regiGes adjacentes. O quadro selecionado €,
entdo, duplicado, filtrado e limiarizado. Os parametros testados no pré-processamento foram o
desvio padrao do filtro espacial de suavizagdo utilizado (Gaussiano), variando de c =1 a
o =5 em intervalos inteiros, e os métodos de limiarizacdo Yen, Otsu, Méxima Entropia e
Entropia de Renyi. Os parametros ideais, resultados dos testes, foram o =3 e 0 método de

limiarizacdo da Méaxima Entropia.

Fixados os parametros, a validacdo do aplicativo foi realizada através da andlise da
replicabilidade dos renogramas gerados pelo aplicativo, comparando-0s com 0s renogramas
extraidos do banco de dados do Hospital S&o Lucas da PUCRS, dados utilizados como
referéncia, ambos normalizados. A replicabilidade é verificada a partir do calculo do
coeficiente de correlacdo intraclasse (p)), valor quantitativo indicador da relagcdo entre duas
amostras, nesse caso os valores da taxa de contagem do renograma gerado pelo aplicativo e 0s

valores da taxa de contagem do renograma da referéncia, para cada exame.

No desenvolvimento do aplicativo, a interagdo com o usuério foi levada em
consideracdo. No entanto, para isso, pressupfe-se que o0 usuério deve possuir um dominio
minimo do programa ImageJ, além do conhecimento relacionado ao diagnostico de patologias

renais.

Uma amostra de 20 exames foi utilizada na validacdo do aplicativo. Foram gerados

renogramas para 19 exames, em um deles ndo foi possivel a escolha do quadro adequado



86

devido a alta captacdo nas &reas adjacentes aos rins. Verificou-se que todos o0s renogramas
gerados possuem replicabilidade razoavel a excelente, sendo o menor valor do coeficiente de
correlacdo intraclasse encontrado para o rim direito foi p; = 0,4663 e p; = 0,7040 para o rim
esquerdo. Considerando todos os individuos da amostra, 80% dos renogramas gerados do rim
direito possuem replicabilidade excelente (p; > 0,75) e 15% (trés renogramas) replicabilidade
razodvel a boa (0,40 <p,;<0,75), ainda 90% dos renogramas gerados do rim esquerdo
possuem replicabilidade excelente e 5% (um renograma) replicabilidade razoavel a boa.
Nenhum renograma foi verificado com replicabilidade ruim. As médias do coeficiente de
correlagéo intraclasse foram p; = (0,88+0,15) para o rim direito e p,; = (0,90+0,08) para o rim
esquerdo. Esse resultado indica que o aplicativo gera renogramas com alta replicabilidade na

grande maioria dos casos.

Foram analisados os casos especificos para se verificar as limitagdes do aplicativo.
Na segmentacdo das regides de interesse dos rins, quando a captacdo em um rim é baixa, ndo
uniforme, ou existem regides adjacentes aos rins com alta captacdo, as regides de interesse
geradas ndo abrangem adequadamente a area dos rins, gerando renogramas com diferenca

significativa com relacdo a referéncia.

Estudos posteriores podem ser realizados com o objetivo de verificar a diminui¢ao
dessa diferenca ao se utilizar de segmentagdo por quadrantes (ou por areas), onde o quadro é
dividido em diferentes areas a serem segmentadas separadamente. Adicionalmente, estudos
posteriores podem avaliar a segmentacao é realizada sobre a soma dos 50 primeiros quadros

da imagem, conforme sugerido por Gordon e colaboradores (2011).

A movimentacdo do paciente durante a aquisicdo do exame também se mostrou um
problema durante a extracdo dos dados, devido aos resultados distintos a referéncia, embora

essa seja uma limitacdo inerente ao método de aquisicdo da imagem.

A funcéo renal relativa dos casos nos quais houve falso-negativos (4 exames) e falso-
positivos (1 exame) tambem foi analisada, verificando-se que a comparacdo com a referéncia
ndo pode ser realizada, uma vez que as correcdes realizadas pelo software proprietario do
Servico de Medicina Nuclear do Hospital Sdo Lucas da PUCRS sdo desconhecidas, bem
como se desconhece o tipo de aquisicdo (antero-posterior ou postero-anterior) utilizado. Essa
concluséo se deve a realizacéo do calculo da funcéo renal relativa desses exames retirados do
banco de dados, se utilizando a metodologia empregada no aplicativo. Esse calculo resultou,

para 4 dos 5 exames analisados, em valores invertidos, ou seja, os valores calculados com a
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metodologia do aplicativo para o rim direito sdo iguais ou aproximados aos valores da

referéncia para o rim esquerdo, e vice-versa.

Estudos posteriores devem ser realizados para se verificar a acuracia da funcgéo renal
relativa através da comparacdo com valores extraidos de software, cujas correcGes e

informacdes sobre o método utilizado para calculo da funcéo renal relativa sejam conhecidas.

Na ultima parte da validacdo do aplicativo, foi analisada a variagdo dos resultados
em funcdo da escolha de diferentes quadros para a segmentacdo da area dos rins. Néo foi
verificada variacdo significativa nos valores do coeficiente de correlacdo intraclasse ao se
escolher diferentes quadros, indicando que existe uma regido na qual o usuario pode escolher
quadros que julgue adequados para a segmentagdo, sem que o0s resultados sejam

significativamente afetados com essa escolha.

Finalmente, analisando os resultados previamente descritos, pode-se concluir que o
aplicativo RenalQuant pode ser utilizado na geragdo de renogramas devido a sua alta
replicabilidade, embora estudos posteriores devam ser realizados com objetivo de aumentar
sua acuracia na delimitacdo das regides de interesse para 0s casos especificos e de se verificar

a acuracia dos valores gerados para a funcao renal relativa.
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APENDICE A — Codigo do aplicativo, em linguagem Java

Caodigo do aplicativo desenvolvido em linguagem Java e implementado como plugin

do ImageJ.

I Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul

I Faculdade de Fisica

I

I Plugin para geracéo de renogramas e calculo da func¢éo renal relativa utilizando
I imagens de exames de cintilografia renal dinamica
I

I Desenvolvido por Lucas Diovani Lopes Narciso

i Ultima atualizacdo: 20 de marco de 2014.

import ij.*;

import ij.process.*;

import ij.gui.*;

import ij.io.*;

import ij.text.*;

import ij.measure.*;
import java.awt.*;
import java.util.*;
import java.io.*;
import ij.plugin.*;
import ij.plugin.filter.*;

public class Narciso_Lucas implements PluginFilter {

/****

Imagem a ser aberta
****/

ImagePlus imp;

/****

Retorna a imagem, independente do tipo

****/

public int setup(String arg, ImagePlus imp) {
this.imp = imp;
return DOES_ALL;

}

public void run(ImageProcessor ip) {

/*****

Verificar versao do ImagelJ

*****/

if(1J.versionLessThan("1.46")) {
return;}

/*****

Mensagem inicial

-k****/

new WaitForUserDialog("Aviso!", "Antes de prosseguir, escolha o quadro (frame) da\n" +
"imagem no qual a captacao nos rins apresenta\n" +
"maior area e ha captacao minima no figado.\n" +
"Cligue OK para o prosseguimento do plugin.\n \n" +
"Obs.: Em caso de necessidade, utilize outra tabela\n" +



"de conversao de cores (lookup table - LUT) para\n" +

"facilitar a visualizacao.").show();

/*****

Opcoes desejadas como resultado final
*****/
String[] tipoAquisicaoStr = new String[2];
tipoAquisicaoStr[0] = "Postero-Anterior";
tipoAquisicaoStr[1] = "Antero-Posterior";
String[] opcoesStr = new String[4];
opcoesStr[0] = "De ambos rins em grafico unico";
opcoesStr[1] = "De ambos rins em graficos separados™;
opcoesStr[2] = "Apenas do rim direito";
opcoesStr[3] = "Apenas do rim esquerdo";
GenericDialog gd0 = new GenericDialog("Opcoes");
gd0.addMessage(""Selecione as opcoes desejadas como resultado final:");
gd0.addCheckbox("Funcao Renal Relativa", true);
gd0.addChoice("Renogramas:", opcoesStr, opcoesStr[0]);
gd0.addChoice("Aquisicao:", tipoAquisicaoStr, tipoAquisicaoStr[0]);
gdO.enableYesNoCancel("Continuar”, "Cancelar");
gd0.hideCancelButton();
gd0.showDialog();
if(!gd0.wasOKed()) {

1J.error("Plugin cancelado!™);

return;
}
boolean funcaoRenalRelativa = gd0.getNextBoolean();
String tempStr = gd0.getNextChoice();
String tipoAquisicao = gd0.getNextChoice();

boolean renoRimDireito;
boolean renoRimEsquerdo;
boolean renoSep;
if(tempStr.equals(*De ambos rins em grafico unico™)) {
renoRimDireito = true;
renoRimEsquerdo = true;
renoSep = false;
} else if(tempStr.equals(*De ambos rins em graficos separados™)) {
renoRimDireito = true;
renoRimEsquerdo = true;
renoSep = true;
} else if(tempStr.equals("Apenas do rim direito™)) {
renoRimDireito = true;
renoRimEsquerdo = false;
renoSep = true;
} else if(tempStr.equals("Apenas do rim esquerdo™)) {
renoRimDireito = false;
renoRimEsquerdo = true;
renoSep = true;
}else {
renoRimDireito = false;
renoRimEsquerdo = false;
renoSep = false;

/*****

Obter caracteristicas da imagem

*****/

int slice = imp.getCurrentSlice();

92



int height = ip.getHeight();
int width = ip.getWidth();

/*****

Checagem de variaveis

*****/

if(!(renoRimDireito && renoRimEsquerdo) && funcaoRenalRelativa) {
GenericDialog gd1 = new GenericDialog("Atencao!");
gdl.addMessage("O calculo da Funcao Renal Relativa necessita\n™ +

"da existencia de ambos os rins no exame.");
gdl.enableYesNoCancel("Continuar", "Cancelar");
gd1.hideCancelButton();
gd1.showDialog();
if('gd1l.wasOKed()){
1J.error("Plugin cancelado!™);

return;
}
else {
renoRimDireito = true;
renoRimEsquerdo = true;
}

else if(!(renoRimDireito && renoRimEsquerdo)) {
renoSep = true;
}

/*****

Obtencao do tempo de cada frame e calculo da taxa de contagens
*****/

String header = (String)imp.getProperty(*Info");

int index1 = header.indexOf(*'0018,1242");

int index2 = header.indexOf(":", index1);

int index3 = header.indexOf("\n", index2);

String value = header.substring(index2+1, index3).trim();
Double value2 = Double.parseDouble(value);

double FrameTime = (double)value2/60000;

/IActual Frame Duration (Duracao do Frame Atual) em milisegundos:
/IPara transformar em minutos se divide por 60.000

/*****

Encontrar o ultimo frame
*****/
int numeroFrames = 0;
for(int i=1; i<imp.getStackSize(); i++) {
imp.setSlice(i);
ImageStatistics stats = imp.getStatistics();
if(stats.mean==0) {
numeroFrames = i;
i = imp.getStackSize();
}
}
if(numeroFrames==0) {
numeroFrames = imp.getStackSize()+1;

imp.setSlice(slice);

/*****

Mascara: Duplicar a imagem para criar a mascara

*****/

ImagePlus image2 = new Duplicator().run(imp, slice, slice);
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ImageProcessor Mask = image2.getProcessor().duplicate();

/*****

Mascara; Suavizacao aplicando filtro de suavizacao Gaussiano

*****/

GaussianBlur gb = new GaussianBlur();
gh.blurGaussian(Mask, 3, 3, 0.02);

/*****

Mascara: Limiarizacao
*****/

Mask.setAutoThreshold("MaxEntropy", true, 1);

/*****

Mascara: Transformar em imagem binaria
*****/
double minThreshold = Mask.getMinThreshold();
for(int i=0; i<height; i++) {
for(int j=0; j<width; j++) {
if(Mask.getPixel(j, i) < minThreshold)
Mask.putPixel(j, i, 0);

else
Mask.putPixel(j, i, 1);
}
}
/*****
Mascara: Final do rim no eixo y
*****/
int rim=0;
int finalRim = 0;

int BGtamx = width/10;
int BGtamy = height/20;
for(int i=0; i<height; i++) {
Mask.setRoi(0, i, width, 1);
ImageStatistics stats = Mask.getStatistics();
if(stats.max!=0)
rim=1;
else if(stats.max==0 && rim==1) {
finalRim = i + BGtamy;

i = height;
}
}
/-k****
Mascara: Inicio e fim da bexiga no eixo y
-k****/
int temp = 0;

int inicioBexiga = height;
for(int i=height; i>finalRim; i--) {
Mask.setRoi(0, i, width, 1);
ImageStatistics stats = Mask.getStatistics();
if(stats.max!=0)
temp =1,
if(stats.max==0 && temp==1) {
inicioBexiga = i-1;
i = finalRim;

}

}
Mask.setRoi(0, inicioBexiga, width, height);
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Mask.add(-1);

/*****

Mascara: Inicio e fim dos rins no eixo x

*****/

temp = 0;

int rimlniciol = 0;

int rimColunal = 0;

int rimlnicio2 = 0;

int rimColuna2 = 0;

for(int i=0; i<width; i++) {
Mask.setRoi(i, 0, 1, finalRim);
ImageStatistics stats = Mask.getStatistics();
if(stats.max!=0 && temp==0) {

temp =1,
riminiciol = ;
}
if(stats.max==0 && temp==1) {
temp = 2;
rimColunal =i,
}
if(stats.max!=0 && temp==2) {
temp = 3;
rimlnicio2 = i;
}
if(stats.max==0 && temp==3) {
rimColuna2 = i;
i = width;
}
}
/*****
Mascara BG
*****/

ImagePlus image3 = I1J.createlmage("BGMask", "8-bit black", width, height, 1);
ImageProcessor BGMask = image3.getProcessor();
if(rimlniciol!=0) {
BGMask.setRoi(((rimlIniciol+rimColunal)/2)-BGtamx, finalRim, BGtamx, BGtamy);
BGMask.add(255);
}
if(rimlnicio2!=0 && rimColuna2!=width) {
BGMask.setRoi(((rimInicio2+rimColuna2)/2), finalRim, BGtamx, BGtamy);
BGMask.add(255);

}

/*****

Mascara: verificar se esta de acordo com o desejado
*****/

ImageProcessor Mask1l = BGMask.duplicate();
ImageProcessor Mask2 = Mask.duplicate();
Mask2.copyBits(Mask1, 0, 0, Blitter. ADD);

Mask2.findEdges();
Mask2.threshold(1);

ImagePlus image4 = new Duplicator().run(imp);

ImagePlus image5 = new ImagePlus("image4", Mask2);
ImageCalculator ic = new ImageCalculator();

ImagePlus ImageMask = ic.run("OR create stack", image4, image5);



ImageMask.setTitle("Regioes de Interesse");
ImageMask.show();

new WaitForUserDialog("Aviso!", "Antes de prosseguir, verifique se a regiao de\n" +
"interesse criada inclui a area dos rins em todos\n" +
"0s quadros (frames) da imagem.").show();

ImageMask.close();

GenericDialog gd2 = new GenericDialog("Aviso!");
gd2.addMessage("Confirmacao sobre a mascara gerada:");
gd2.enableYesNoCancel("Adequada (Continuar)","Inadequada (Cancelar)");
gd2.hideCancelButton();
gd2.showDialog();
if('gd2.wasOKed()) {

1J.error("Escolha outro quadro e reinicie o plugin!™);

return;
}
/*****
Mascara: Finalizacao
*****/

BGMask.setRoi(0, 0, width, height);
BGMask.add(-254);
ImagePlus BGMaskPlus = new ImagePlus("BGMaskPlus", BGMask);

/*****

Criacao de mascaras direita, esquerda e superior

*****/

int width2 = width/2;

int height2 = height/3;

ImagePlus image6 = 1J.createlmage("RightMask", "8-bit black", width, height, 1);
ImageProcessor RightMask = image6.getProcessor();

RightMask.setRoi(0, 0, (rimColunal+rimlnicio2)/2, height);

RightMask.add(1);

ImagePlus RightMaskPlus = new ImagePlus("RightMaskPlus", RightMask);

ImagePlus image7 = 1J.createlmage("LeftMask”, "8-but black"”, width, height, 1);
ImageProcessor LeftMask = image7.getProcessor();
LeftMask.setRoi((rimColunal+riminicio2)/2, 0, width-(rimColunal+rimlnicio2)/2, height);
LeftMask.add(1);

ImagePlus LeftMaskPlus = new ImagePlus("LeftMaskPlus", LeftMask);

/*****

Multiplicacoes pela mascara

*****/

ImagePlus image9 = new Duplicator().run(imp);

ImagePlus MaskPlus = new ImagePlus("MaskPlus", Mask);

ImagePlus imageMultByMask1 = ic.run("multiply create stack", image9, MaskPlus);
ImagePlus imageMultByMask2 = new Duplicator().run(imageMultByMask1);

/*****

Multiplicacoes pela BGMask

*****/

ImagePlus imagel0 = new Duplicator().run(imp);
ImagePlus imageBGMask1 = ic.run("multiply create stack", imagel0, BGMaskPIlus);
ImagePlus imageBGMask2 = new Duplicator().run(imageBGMask1);

/*****

Multiplicacoes pelas mascaras esquerdas e direita
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*****/

ImagePlus imageRimE = ic.run("multiply create stack", imageMultByMask1, LeftMaskPlus);
ImagePlus imageBGRImE = ic.run("multiply create stack", imageBGMask1, LeftMaskPlus);

ImagePlus imageRimD = ic.run("multiply create stack", imageMultByMask2, RightMaskPlus);
ImagePlus imageBGRimD = ic.run("multiply create stack", imageBGMask2, RightMaskPlus);

/*****

Contagem do numero de pixels em cada ROI renal
*****/
int numPixelsROIRimDir = 0;
int numPixelsROIRImEsq = 0;
for(int i=0; i<finalRim; i++) {
for(int j=rimlniciol; j<=rimColunal; j++) {
if(MaskPlus.getProcessor().getPixel(j, i)==1)
numPixelsROIRIimDir++;
}
}
for(int i=0; i<finalRim; i++) {
for(int j=rimInicio2; j<=rimColuna2; j++) {
if(MaskPlus.getProcessor().getPixel(j, i)==1)
numPixelsROIRIiMEsq++;

}

/*****

Coleta de dados: renograma
*****/
double[] intDenD = new double[numeroFrames];
double[] intDenE = new double[numeroFrames];
double[] BGD = new double[numeroFrames];
double[] BGE = new double[numeroFrames];
double[] time = new double[numeroFrames];
int maximo = 0;
for(int i=0; i<numeroFrames; i++) {
imageBGRimD.setSlice(i+1);
ImageStatistics stats = imageBGRimD.getStatistics();
BGD[i]=(((width*height)*(stats.mean))/(BGtamx*BGtamy))*numPixelsROIRimDir;
}
for(int i=0; i<numeroFrames; i++) {
imageRimD.setSlice(i+1);
ImageStatistics stats = imageRimD.getStatistics();
intDenD[i] = (((width*height)*(stats.mean) - BGD[i])/FrameTime)/1000;
if(maximo<intDenD[i])
maximo = (int)intDenD[i];
}
for(int i=0; i<numeroFrames; i++) {
imageBGRImE.setSlice(i+1);
ImageStatistics stats = imageBGRimE.getStatistics();
BGE[i]=(((width*height)*(stats.mean))/(BGtamx*BGtamy))*numPixelsSROIRImEsq;

for(int i=0; i<numeroFrames; i++) {
imageRimE.setSlice(i+1);
ImageStatistics stats = imageRimE.getStatistics();
intDenE[i] = (((width*height)*(stats.mean) - BGE[i])/FrameTime)/1000;
if(maximo<intDenE[i])
maximo = (int)intDenE[i];
}
for(int i=0; i<numeroFrames; i++) {
time[i] = i*FrameTime;
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}

maximo += 15;

/*****

Plotagem dos resultados: Renogramas
*****/
if(tipoAquisicao.equals("Postero-Anterior™)) {
if(renoRimDireito && renoSep) {
Plot plotl = new Plot("Renograma - Rim Direito", "tempo (min)",
"atividade (kcpm)"”, time, intDenE,
Plot.Y_GRID+Plot.Y_NUMBERS+
Plot.X_NUMBERS+PIlot.X_TICKS+Plot.Y_TICKS);
plotl.setLimits(0, time[numeroFrames-1], 0, maximo);
plotl.setColor(Color.red);
plotl.setLineWidth(2);
plotl.addLabel(0.6, 0.1, "Rim Direito");
plotl.show();
¥
if(renoRimEsquerdo && renoSep) {
Plot plot2 = new Plot("Renograma - Rim Esquerdo”, "tempo (min)",
"atividade (kcpm)", time, intDenD,
Plot.Y_GRID+Plot.Y_NUMBERS+
Plot.X_NUMBERS+PIlot.X_TICKS+Plot.Y_TICKS);
plot2.setLimits(0, time[numeroFrames-1], 0, maximo);
plot2.setColor(Color.darkGray);
plot2.setLineWidth(2);
plot2.addLabel(0.6, 0.1, "Rim Esquerdo");
plot2.show();

¥
if(renoRimDireito && renoRimEsquerdo && !renoSep) {
Plot plot3 = new Plot("Renogramas”, "tempo (min)",
"atividade (kcpm)", time, intDenD,
Plot.Y_GRID+Plot.Y_NUMBERS+
Plot.X_NUMBERS+PIlot.X_TICKS+Plot.Y_TICKS);
plot3.setLimits(0, time[numeroFrames-1], 0, maximo);
plot3.setColor(Color.red);
plot3.setLineWidth(2);
plot3.addPoints(time, intDenE, PlotWindow.LINE);
plot3.setColor(Color.black);
plot3.setLineWidth(2);
plot3.addLabel(0.6, 0.1, "Vermelho: Rim Direito\nCinza: Rim Esquerdo");
plot3.setColor(Color.darkGray);
plot3.show();

}

else if(tipoAquisicao.equals("Antero-Posterior")) {
if(renoRimDireito && renoSep) {

Plot plotl = new Plot("Renograma - Rim Direito", "tempo (min)",
"atividade (kcpm)", time, intDenD,
Plot.Y_GRID+Plot.Y_NUMBERS+
Plot. X_NUMBERS+PIlot.X_TICKS+Plot.Y_TICKS);

plotl.setLimits(0, time[numeroFrames-1], 0, maximo);

plotl.setColor(Color.darkGray);

plotl.setLineWidth(2);

plotl.addLabel(0.6, 0.1, "Rim Direito");

plotl.show();

}
if(renoRimEsquerdo && renoSep) {

Plot plot2 = new Plot("Renograma - Rim Esquerdo”, “tempo (min)",

"atividade (kcpm)", time, intDenE,
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Plot.Y_GRID+Plot.Y_NUMBERS+
Plot.X_NUMBERS+PIlot.X_TICKS+Plot.Y_TICKS);

plot2.setLimits(0, time[numeroFrames-1], 0, maximo);

plot2.setColor(Color.red);

plot2.setLineWidth(2);

plot2.addLabel(0.6, 0.1, "Rim Esquerdo");

plot2.show();

}
if(renoRimDireito && renoRimEsquerdo && !renoSep) {

Plot plot3 = new Plot("Renogramas”, “tempo (min)",
"atividade (kcpm)", time, intDenE,
Plot.Y_GRID+Plot.Y_NUMBERS+
Plot.X_NUMBERS+PIlot.X_TICKS+Plot.Y_TICKS);

plot3.setLimits(0, time[numeroFrames-1], 0, maximo);

plot3.setColor(Color.darkGray);

plot3.setLineWidth(2);

plot3.addPoints(time, intDenD, PlotWindow.LINE);

plot3.setColor(Color.black);

plot3.setLineWidth(2);

plot3.addLabel(0.6, 0.1, "Vermelho: Rim Esquerdo\nCinza: Rim Direito");

plot3.setColor(Color.red);

plot3.show();

}

/*****

Coleta de dados: FRR

*****/

double FRRD = 0;

double FRRE = 0;

if(funcaoRenalRelativa) {

for(int i=0; i<numeroFrames; i++) {
if((time[i]>=1.0) && (time[i]<=2.5)) {

FRRD += intDenD[i]*FrameTime;
FRRE += intDenE[i]*FrameTime;

}
¥
double FRRDE = FRRE + FRRD;

FRRD = 100*(FRRD/FRRDE);
FRRE = 100*(FRRE/FRRDE);

/*****

Apresentacao dos resultados: Funcao Renal Relativa

-k***-k/

if(funcaoRenalRelativa) {

if(tipoAquisicao.equals("Postero-Anterior")) {

ResultsTable rt = new ResultsTable();
rt.setPrecision(0);
rt.incrementCounter();
rt.addLabel("Rim Direito (%):");
rt.addValue(1, FRRE);
rt.incrementCounter();
rt.addLabel("Rim Esquerdo (%):");
rt.addValue(1, FRRD);
rt.show("Funcao Renal Relativa");

else if(tipoAquisicao.equals("Antero-Posterior™)) {
ResultsTable rt = new ResultsTable();
rt.setPrecision(0);
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rt.incrementCounter();
rt.addLabel("Rim Direito (%):");
rt.addValue(1, FRRD);
rt.incrementCounter();
rt.addLabel("Rim Esquerdo (%):");
rt.addValue(1, FRRE);
rt.show("Funcao Renal Relativa");
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APENDICE B — Imagens utilizadas na analise qualitativa das regides de interesse:

método Yen

Quadros utilizados na andlise qualitativa das regides de interesse delimitadas pelo

aplicativo utilizando o método de limiarizacdo Yen.

Tabela 14 — Quadros utilizados na analise qualitativa das regides de interesse utilizando o método de
limiarizagdo Yen.

Desvio padréo do filtro Gaussiano utilizado

Referéncial

1 2 3 4 5

1Quadro do exame utilizado como referéncia apresentando as regides de interesse delimitadas pelo profissional
técnico responsavel pelo processamento dos exames na Medicina Nuclear do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Fonte: Narciso (2014).
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APENDICE C — Imagens utilizadas na analise qualitativa das regides de interesse:

método da Maxima Entropia

Quadros utilizados na andlise qualitativa das regides de interesse delimitadas pelo

aplicativo utilizando o método de limiarizacdo da Maxima Entropia.

Tabela 15 — Quadros utilizados na analise qualitativa das regides de interesse utilizando o método de
limiarizagdo da Maxima Entropia.

Desvio padréo do filtro Gaussiano utilizado

Referéncial

1 2 3 4 5

1Quadro do exame utilizado como referéncia apresentando as regides de interesse delimitadas pelo profissional
técnico responsavel pelo processamento dos exames na Medicina Nuclear do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Fonte: Narciso (2014).



103

APENDICE D - Imagens utilizadas na anlise qualitativa das regies de interesse:

método Otsu

Quadros utilizados na andlise qualitativa das regides de interesse delimitadas pelo

aplicativo utilizando o método de limiarizacdo Otsu.

Tabela 16 — Quadros utilizados na analise qualitativa das regides de interesse utilizando o método de
limiarizagdo Otsu.

Desvio padréo do filtro Gaussiano utilizado

Referéncial

1 2 3 4 5

1Quadro do exame utilizado como referéncia apresentando as regides de interesse delimitadas pelo profissional
técnico responsavel pelo processamento dos exames na Medicina Nuclear do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Fonte: Narciso (2014).
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APENDICE E — Imagens utilizadas na analise qualitativa das regides de interesse:

método da Entropia de Renyi

Quadros utilizados na andlise qualitativa das regides de interesse delimitadas pelo

aplicativo utilizando o método de limiarizacdo da Entropia de Renyi.

Tabela 17 — Quadros utilizados na analise qualitativa das regides de interesse utilizando o método de
limiarizagdo da Entropia de Renyi.

Desvio padréo do filtro Gaussiano utilizado

Referéncial

1 2 3 4 5

1Quadro do exame utilizado como referéncia apresentando as regies de interesse delimitadas pelo profissional
técnico responsavel pelo processamento dos exames na Medicina Nuclear do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Fonte: Narciso (2014).
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APENDICE F — Quadros escolhidos adequados para a segmentacédo da area dos rins

Informacgdes das imagens por coluna: 1. Nimero do exame; 2. Diurético utilizado; 3.
Numero do quadro escolhido como adequado; 4. Referéncia (Quadro (a)) — quadro utilizado
pelo técnico responsavel pela delimitacdo das regides de interesse do HSL/PUCRS; 5. Quadro
escolhido como adequado para validagdo (Quadro (b)); e 6. Quadro mostrando as regides de

interesse delimitadas pelo aplicativo (Quadro (c)).

Exame Diurético Quadro n° Quadro (a) Quadro (b) Quadro (c)

@ Furosemida 9
(2 Furosemida 13
3) Furosemida 7
N
4) Captopril 9

(5) Furosemida 10 @ D

A
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(")

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

Furosemida

Furosemida

Furosemida

Furosemida

Furosemida

Furosemida

Furosemida




(15)

(16)

(17

(18)

(19)

(20)

Furosemida

Furosemida

Furosemida

Furosemida

Furosemida

Furosemida

25

38

20
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APENDICE G — Curvas renograficas

Comparacdo visual entre renogramas: (a) imagem do renograma referéncia; (b) renogramas normalizados — adquiridos pelo aplicativo
sobrepostos aos do referéncia; (c) renogramas normalizados do rim direito — adquirido pelo aplicativo sobreposto ao do referéncia; e (d)
renogramas normalizados do rim esquerdo — adquirido pelo aplicativo sobreposto ao do referéncia. A seguinte legenda € utilizada para todos os
renogramas da tabela: —— Referéncia: rim direito (vermelho); — Referéncia: rim esquerdo (azul); ----- Aplicativo: rim direito (vermelho);
..... Aplicativo: rim esquerdo (azul).

Exame (@) (b) (c) (d)

1)

Taxa de Contagem Normalizada
Taxa de Contagem Normalizada
Taxa de Contagem Normalizada

0 5 10 15 20 25 30 35 40 0 5 10 15 20 25 30 35 40

tempo (min)

tempo (min)

()

Taxa de Contagem Normallzada
Taxa de Contagem Normalizada
Taxa de Contagem Normalizada

tempo (min) tempo (min) tempo (min)
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APENDICE H — Valores do coeficiente de correlacio intraclasse e da funcéo renal

relativa

Dados utilizados na validacdo do aplicativo, sendo eles os coeficientes de correlacao

intraclasse, juntamente com a replicabilidade dos renogramas, e os valores da fungédo renal

relativa.

Tabela 18 — Valores do coeficiente de correlagdo intraclasse dos renogramas de cada rim para cada exame, com
sua devida interpretacdo de replicabilidade de acordo com Fleiss (1981). Valores calculados para a funcéo renal

relativa de cada rim pelo aplicativo e valores do referéncia, com o erro relativo ao referéncia.

Coeficiente de Correlacéo Intraclasse

Funcdo Renal Relativa

Renograma do

Renograma do

Exame Rim Direito Rim Esquerdo
Rim Direito Rim Esquerdo

PI Replicabilidade  p, Replicabilidade ~ Ref' App® Err(%)° Ref App Err(%)
1) 0.9889 Excelente 0.9905 Excelente 49 49 0,0 51 51 0,0
2) 0.8642 Excelente 0.8950 Excelente 51 42 -176 49 58 184
(3) 0.9566 Excelente 0.8934 Excelente 49 59 204 51 41 -196
(4) 0.9902 Excelente 0.9827 Excelente 79 8 101 21 13 -381
(5) 0.9650 Excelente 0.9638 Excelente 48 55 146 52 45 -135
(6) 0.9770 Excelente 0.9127 Excelente 80 94 175 20 6 -70,0
@) 0.8049 Excelente 0.9056 Excelente 33 48 454 67 52 -224
(8) 0.4663 Razoavel aBoa 0.8890 Excelente 49 50 2,0 51 50 -2,0
9 0.5721 Razoavel aBoa 0.9672 Excelente 49 50 2,0 51 50 -2,0
(10)  0.9534 Excelente 0.9786 Excelente 34 39 147 66 61 -7,6
(11) 0.9706 Excelente 0.9401 Excelente 54 58 7,4 46 42 -87
(12)  0.9301 Excelente 0.7845 Excelente 4 41 68 56 59 5,4
(13) 0.7193 Razoavel aBoa 0.8789 Excelente 51 65 274 49 35 -286
(14) 0.8642 Excelente 0.9898 Excelente 63 60 -48 37 40 8,1
(15)  0.9702 Excelente 0.9509 Excelente 53 53 0,0 47 47 0,0
(16)  0.9864 Excelente 0.9166 Excelente 65 72 108 35 28 -20,0
(17)  0.9347 Excelente 0.8463 Excelente 40 35 -125 60 65 8,3
(18)  0.9500 Excelente 0.7905 Excelente 59 84 424 41 16 -61,0
(19) 0.8590 Excelente 0.7040 Razoavel a Boa 61 62 164 39 38 -26
(20) - - - - 63 - - 37 - -

‘Referéncia;
?Aplicativo;
*Erro relativo.
Fonte: Narciso (2014).
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APENDICE I — 50 primeiros quadros do exame (20) segmentados pelo aplicativo

Os 50 primeiros quadros do exame (20), onde delimitacdo das ROIs n&o foi possivel.

Tabela 19 — 50 primeiros quadros do exame (20) segmentados pelo aplicativo, indicando a limitacdo do
aplicativo nos casos onde existe alta captacdo em regifes adjacentes aos rins, casos cuja segmentacdo ocorreu

incorretamente.

N° Quadro N° Quadro N° Quadro N° Quadro N° Quadro
1 2 3 4 5
6 7 8 9 10

11 12 13 14 15

16 17 18 19 20

21 22 23 24 25

26 27 28 29 30

31 32 33 34 35

36 37 38 39 40

41 42 43 44 45

46 47 48 49 50

Fonte: Narciso (2014).
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