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Resumo

O estudo da conectividade, estrutura, e integragao das fungoes cerebrais
¢ actualmente uma das ferramentas de maior importancia na compreensao
do cérebro humano. A realiza¢ao destes estudos via aquisi¢oes de Ressonéan-
cia Magnética exige no entanto acessibilidade e disponibilidade constante de
informacgao. A quantidade de procedimentos e técnicas de analise, associado
a produgao de grandes volumes de dados e multitude de solugoes de software
sao alguns dos principais entraves a organizagao, manutencao e partilha de
estudos neuroimagiologicos.

Desta forma, o objectivo principal deste trabalho consiste na concepcao
de um fluxo de processamento, que possa servir de padrao a conjugacao
de resultados de analises multimodais, através de uma estrutura de estudos
definida e nomenclatura de ficheiros propria. Tendo por base este fluxo foi
desenvolvida uma aplicagao, designada BrainArchive, para automatizagao
do processo de organizacao e partilha de estudos neuroimagiologicos. Esta
permite por sua vez a disponibilizacao de grandes volumes de informacao
sem necessidade de caracterizagao manual de cada ficheiro, ao mesmo tempo
que se revela uma ferramenta simples e intuitiva na aquisicao de dados.

O prototipo desenvolvido responde as necessidades do seu contexto de uti-
lizagao e, por conseguinte, é espectavel que potencie o processo de investiga-
¢ao, através da simplificacao e reducao do tempo despendido na organizacao

e partilha de informacao.
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Abstract

The study of the connectivity, structure and integration of brain functions
is nowadays one of the most relevant tools in the comprehension of the human
brain. The realization of these MRI studies requires constant accessibility
and availability of information. The amount of procedures and analytical
techniques, associated with the production of large volumes of data and mul-
titude of software solutions are among the main obstacles to organization,
maintenance and sharing of neuroimagiology studies.

Thus, the main objective of this project consists on the conception of
a processing flow, which can serve as a standard to the combination of re-
sults from multimodal analysis, through a defined study structure and file
nomenclature. Based on this flow was developed an application, designa-
ted BrainArchive, for automating the process of organization and sharing of
neuroimagilogy studies. This in turn allows the delivery of large volumes of
data, without the need for manual characterization of each file, while reveals
a simple and intuitive tool for data acquisition.

The developed prototype meets the needs of the context of use and there-
fore it is expected to enhance the research process, through the simplification

and reducing of the time spent organizing and sharing information.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Enquadramento

Numa sociedade intimamente relacionada com o desenvolvimento das
Tecnologias da Informagao (TI), a area de Engenharia Biomédica assume
crescente influéncia. A multidisciplinaridade desta vertente contempla co-
nhecimento de engenharia, biologia e medicina com o intuito de melhorar a
qualidade de vida e satide humana, através da integragao de pratica clinica
com as ciéncias de engenharia [1] .

As TT possuem um efeito muito difundido em praticamente todos os as-
pectos da atualidade, alterando a forma como vivemos e trabalhamos. Esse
mesmo impacto reflete-se diretamente na pluralidade de servigos prestados
por profissionais desta area. A capacidade de organizacao de informacao de
forma eficiente e compacta, bem como a sua distribuigao segura e facilitada,

conduz a optimizagao de processos com melhoria nos servigos prestados [2].

Sendo evidente que a utilizacao de sistemas informaticos potencia todo o
quotidiano do ser humano nas suas mais diversas vertentes, também a sua
preponderancia se faz notar na saude. Tal relacao da origem & disciplina
de Informatica Médica (IM). A IM ¢ uma area multidisciplinar, como evi-
denciado na Figura 1.1, que utiliza tecnologia de informagao médica, para
melhorar a prestacao de cuidados de satde, como verificavel na facilidade de

acesso a informacao clinica ou migracao dos registos em papel para Registo



2 CAPITULO 1. INTRODUCAO

Clinico Electronico (RCE) [3]. E actualmente inimaginavel um mundo onde
cirurgias sejam realizadas sem software de apoio ao seu planeamento e rea-
lizagao; hospitais e centros de satde organizados sem recorrer a ferramentas
de Processo Clinico Electronico (PCE); inexisténcia de ferramentas de apoio

ao diagnostico como aplicagoes de imagiologia.

Figura 1.1: Dominios fundamentais de Informatica Médica

No que respeita a concepgao, desenvolvimento, implementagao e manu-
tencao de sistemas de informacao médicos, existe um conjunto de funciona-
lidades e comportamentos especificos a adoptar, pelo que a qualidade dos
cuidados de saude a prestar se desenvolve, por conseguinte, numa relacao
direta com a qualidade dos sistemas de gestao de informagcao que ai venham
a ser implementados [1,4].

Devido & multidisciplinaridade do conceito de IM, a sua definicdo nao
¢ tnica e consensual. (Greenes & Shortlife, 1990 [5]) definem IM como o
campo responsavel pelo processamento e comunicagao de informacao relacio-
nada com a pratica, pesquisa e educacao médica, incluindo todas as tecnolo-
gias informaticas necessarias para o apoio destas tarefas. Noutra perspectiva,

(Degoulet Fieschi, 1997 [6]) sugerem dividir a area de IM em trés dimensoes,
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o auxilio na prestacao de cuidados de satude, a gestao de informacao e conhe-
cimento e a influéncia na sociedade, alterando a forma como a comunidade
médica interage com o mundo.

Tal como referido, sao varias as vertentes onde a IM possui um forte cres-
cimento e entre elas, a area de Imagem Médica usufrui de grande destaque.
A Imagem Médica ou Imagiologia inclui todos os processos e técnicas que
permitem adquirir e processar imagens do corpo humano com o objectivo de
possibilitar e/ou facilitar o diagnostico e tratamento de pacientes [7].

A Imagem Médica tornou-se virtualmente essencial para todas as con-
digoes clinicas, sendo um modelo de diagnéstico médico para cancro, aci-
dente vascular cerebral, traumatismos, problemas neurologicos, entre outros.
E utilizada por um vasto leque de especialistas médicos, desde oncologis-
tas a internistas. Entre as principais técnicas utilizadas destacam-se o raio-
x, ultrassons, Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética
(Magnetic Resonance Imaging (MRI)). [8].

Uma das tendéncias atuais da area de Imagem Médica é a disciplina de
Neuroimagiologia, responsavel pela investigagao das estruturas e respectivas
fungoes do cérebro. Para tal sao empregues técnicas como MRI, Electroence-
falografia (FElectroencephalography (EEG)), TC ou Tomografia por Emissao
de Positoes ( Positron Emission Tomography (PET)) [9].

A MRI é a modalidade predominante em neuroimagem uma vez que apre-
senta diversas propriedades vantajosas. Além de nao envolver radiacao ioni-
zante, nao existem efeitos secundarios conhecidos associados a campos mag-
néticos e ondas radio. E uma técnica relativamente barata, ndo invasiva, com
crescente utilizagdo (como evidenciado na Figura 1.2), providenciando exce-
lente resolugao espacial e permitindo maior contraste entre tecidos. Desta
forma é possivel obter imagens com grande qualidade e detalhe sobre dife-
rentes aspectos do funcionamento e estrutura cerebral utilizando o mesmo
equipamento, alterando apenas o tipo de aquisi¢ao e parametrizagao |10, 11].

O cérebro humano é um 6rgao essencial & vida e funcionamento de todo o
corpo, assumindo-se como um dos mais dificeis de compreender e estudar na
sua funcao e estrutura. Este é um sistema complexo, caracterizado por comu-

nicacoes dindmicas em conjuntos funcionalmente especializados e interacoes
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Figura 1.2: Padrao de crescimento na utilizagao de MRI em paises da OCDE
(retirado de [11])

mutuas de grande alcance entre estas mesmas estruturas. A dificuldade de
acesso e complexa interacao entre todos os seus elementos na realizagao de
tarefas cognitivas, sensoriais e motoras transformam o cérebro humano numa
das estruturas de maior dificuldade e interesse de estudo [12].

A abrangéncia de diferentes aquisicoes de MRI permite a realizagao de
diferentes estudos com propoésito de exploracao de distintas caracteristicas
cerebrais. De entre estas técnicas destacam-se dois grandes grupos: modali-
dades de estudo estrutural e funcional.

A Ressonancia Magnética Estrutural (structural Magnetic Resonance Ima-
ging (sMRI)) é uma poderosa ferramenta utilizada em estudos clinicos e na
linha de investigagdo em neurociéncias, fornecendo um método nao invasivo
para obtenc¢ao de imagens com alta resolucao da estrutura anatémica cerebral
bem como de patologias neurologicas [13] .

Com estas imagens é possivel realizar diferentes estudos da estrutura cere-
bral: analise visual, no qual sao verificadas diferengas entre imagens e anali-
ses quantitativas onde se destacam a segmentacao, Voxel based Morphometry
(VBM) e estudos de espessura cortical [14,15]. A sMRI providencia informa-

¢ao qualitativa e quantificativa relativamente & forma, tamanho e integridade
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da substancia branca e cinzenta cerebral.

A capacidade de segmentacao e classificacao de diferentes regioes cere-
brais a partir de imagens de sMRI é extremamente importante em estudos de
desenvolvimento cerebral, degeneracao neuronal e avaliagao de doencas neu-
rologicas e psicologicas [13,16]. Estudos baseados em anélises volumétricas
sao essencialmente relevantes na exploragao de doengas do foro neurolégico
como a esquizofrenia [17], alzheimer [18] ou autismo [19].

Uma técnica que tem recebido grande destaque em estudos estruturais
é a técnica de Diffusion Tensor Imaging (DTI), realizada a partir de aqui-
sicoes de difusao. Esta utiliza informagao sobre a difusao das particulas de
agua, para determinar a presenga e orientagao das fibras cerebrais. A partir
destes dados é possivel construir tratografias, onde se procura reconstruir os
diferentes feixes neuronais do cérebro. Por sua vez estes feixes podem ser
observados por meio de mapas deterministicos e probabilisticos [20].

Sao véarias as aplicagoes de D'TT na area de investigagao neurolégica e em
ambiente clinico como ferramenta de diagnostico tais como: epilepsia [21],
esclerose multipla [22], esquizofrenia [23] ou tumores cerebrais [24].

Por outro lado, a técnica de Ressonancia Magnética Funcional (functi-
onal Magnetic Resonance Imaging (fMRI)) faz uso da medigao da resposta
hemodinamica cerebral para obter um mapeamento da atividade/funcao ce-
rebral [25,26]. Esta medida baseia-se no efeito Blood Oxigen Level Depen-
dent (BOLD), assim designado por permitir verificar o nivel de oxigenagao
sanguineo. Assim, regides cerebrais com maior actividade neuronal poderao
ser identificadas devido ao aumento de irrigagdo com sangue oxigenado [27].

O estabelecimento de contrastes perante diferentes niveis de oxigenacao
permite detectar zonas de activacao cerebral em diferentes contextos, quer
pela realizagao de tarefas (utilizagdo de paradigmas), quer em repouso.

Este tipo de mapeamento, utilizado essencialmente em investigagao na
area das neurociéncias, pode também ser explorado para planeamento ci-
rargico e radioterapéutico de tumores [28-30]. Outras aplicagoes de fMRI
incluem a avaliagao das fungoes motoras ou da fluéncia verbal em pacientes
com varios niveis patologicos , ou ainda o estudo de como diferentes regices

cerebrais sensiveis ao movimento, se articulam na percep¢ao dos movimentos
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globais [31].

O estudo das interdependéncias estatisticas entre as variacoes dos niveis
de oxigenagao sanguineo de diferentes regides permite estabelecer medidas
de conectividade funcional. [32].

Tal como existem véarias formas de se observar o cérebro humano, também
surgiram varias abordagens para descrever e quantificar a conectividade cere-
bral. De uma forma geral, entende-se por conectividade cerebral o conjunto
de padrdes de ligacao entre as diferentes unidades neuronais que compoem
o cérebro humano. No entanto, é comum fazer-se uma distingao clara entre
conectividade funcional e conectividade estrutural. [33].

A conectividade funcional designa as interagoes dindmicas, verificadas por
desvios do principio da independéncia estatistica, entre unidades neuronais
espacialmente separadas [34].

Por outro lado, a conectividade estrutural refere-se as ligagoes fisicas (ana-
tomicas), estabelecidas por ligagoes sinapticas, entre elementos neuronais |35|
Estas ligacoes podem representar desde circuitos locais de células individuais
a redes de grande escala. Estes padroes fisicos sao relativamente estaticos,
podendo ser dinamicos a escalas temporais na ordem das horas ou dias.

Os dois tipos de conectividade previamente descritos encontram-se rela-
cionados e a forma como se moldam e limitam mutuamente tem-se tornado a
questao chave de varios estudos, na forma como as diferentes regioes cerebrais
se correlacionam e interligam [36]. Neste sentido é estudada a integracao de
diferentes estruturas cerebrais nas mais diversas fungoes e a avaliagao da in-
fluéncia destas ligagoes em casos como o envelhecimento saudavel do cérebro
ou em doengas como a esquizofrenia ou autismo [37]

Embora modalidades singulares de anélise de fMRI ou DTT tenham per-
mitido intmeras descobertas na compreensao do cérebro e doengas como o
Alzheimer, esquizofrenia ou bipolaridade, a nova tendéncia de estudo recai na
combinacao destas técnicas de analise. Esta aglomeracao de diferentes moda-
lidades procura ultrapassar limitagoes anteriormente detectadas fazendo pre-
ver uma nova vaga de conhecimento sobre o complexo sistema cerebral [38].

Nao obstante da relevancia dos estudos de sMRI, fMRI, bem como na

conjugacao de modalidades, a sua utilizagao por profissionais é condicionada
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por um conjunto de factores relacionados com o armazenamento, partilha e

aquisicao da informagao gerada nas varias fases de estudo.

1.2 Problema

A partilha de informacao é uma pratica fundamental na sociedade face
a vasta quantidade de dados continuamente adquiridos. A aquisi¢ao, pro-
cessamento e analise de imagens de MRI envolve um conjunto vastissimo de
processos, ferramentas e informacgao gerada. Este tipo de analise é extre-
mamente importante no ambito das neurociéncias, sendo que a validacao de
resultados num estudo clinico é sempre o passo que antecede a transposicao
para a pratica clinica.

Um estudo neuroimagioldgico é geralmente um estudo de grupo, em que é
necessario incluir varios sujeitos, tipicamente designados de casos. No exem-
plo mais tipico de avaliagao de uma doenca neurologica existem dois grupos:
um grupo de controlo e um grupo com a condigao neurologica em estudo,
cada um constituido por varios casos. Além disso num estudo multimodal,
para cada caso sao necesséarias aquisicoes de diferentes modalidades. Cada
aquisicao estrutural é constituida por imagens 3D e em aquisi¢oes funcionais
e difusao até 4D. Do processamento destas imagens resulta nao s6 um grande
volume de dados mas também um elevado niimero de ficheiros. A dimensao
destes estudos é apresentado em maior detalhe na Secao 2.7

Além disso, para que dados & saida do equipamento de MRI possam
conduzir a resultados interpretaveis, é necessario que sejam executadas trés
etapas distintas. Inicialmente, as imagens sao submetidas a um conjunto
de etapas de pré-processamento com o objectivo de reduzir o ruido e assim
melhorar os resultados a obter. De seguida, é aplicado um modelo com
o intuito de extrair dos dados informagao relevante. Por fim, é realizado
algum tipo de inferéncia, analise estatistica ou ainda pds-processamento para
melhorar a apresentacao de resultados.

Para a execugao destas etapas é necessaria a utilizacao de software dis-
tinto, muitas vezes em processos computacionalmente pesados e demorados.

Destes sao obtidos varios ficheiros com potencial interesse de armazenamento,
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partilha e reutilizacao.

Actualmente sao vérias as solucoes que permitem o armazenamento e
partilha de dados neuroimagiolégicos como e.g. a plataforma Anima para
partilha de estudos meta-analiticos de fMRI [39], a base de dados Neuroin-
formatics Database (NiDB) onde sao armazenados grandes volumes de dados
neuroimagiolégicos provenientes de diversos projectos e modalidades de aqui-
si¢ao [40] ou o projeto ConnectomeDB para alojamento e disseminagao de
dados sobre a estrutura, fungao e conectividade cerebral [41].

Além da quantidade de informacao gerada é comum as imagens serem
processadas de forma sequencial, isto é, sao estabelecidos fluxos de processa-
mento [42].

Existem neste sentido alguns fluxos de processamento concretamente es-
tabelecidos para o processamento e analise de imagens de fMRI e sMRI, como
o utilizado na aplicagao BrainCat para analise conjunta de imagens de fMRI
e DTT [43] e evidenciado na Figura 1.3 .

No entanto a capacidade de interligagao entre solugoes que apresentam
fluxos de processamento definidos, e a organizagao de dados e ficheiros resul-
tantes do mesmo ¢ ainda insuficiente.

A falta de padronizacao de procedimentos aliada & inexisténcia de uma
plataforma de organizacao estruturada dos ficheiros gerados, torna o reapro-
veitamento, partilha e colaboragao entre estudos uma tarefa ardua e contra-
produtiva. Esta situacao, aumenta consideravelmente a probabilidade de
perda de informacao, além de nao permitir um meio seguro e automatico
para armazenamento e partilha de dados. A possibilidade de se comete-
rem erros inadvertidos, na combinacao entre estudos e técnicas de analise
é também maior, podendo comprometer os resultados obtidos. Neste sen-
tido é necessario um esfor¢o suplementar por forma a manter a coeréncia da
informagao gerada.

A introdugao de uma alternativa que permita a conjugagao entre ciclos de
processamento e a estruturagao de ficheiros num repositério poderé permitir
que os problemas apresentados sejam em parte ultrapassados. Além de per-
mitir a correcta organizagao e partilha de ficheiros, tal solu¢ao, pode ser um

recurso viavel na constituicao de um servico orientado ao cliente. A reutili-
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zacao de informacao é simplificada, permitindo uma colaboracao mais eficaz
entre instituigoes e profissionais, reduzindo a necessidade de processamento
repetido, muitas vezes computacionalmente dispendioso.

No mesmo sentido a tarefa de pesquisa e obtencao de dados especificos
devera ser transparente e simplificada, através de uma solucao escalavel, se-
gura e intuitiva. A conjugacao destes factores assume particular importancia
face a crescente produgao de informagao em neuroimagem, a qual deveré ser
facilmente transmitida e utilizada, fomentando a capacidade de investigacao
e diagnostico clinico cerebral.

E com base neste panorama que se justifica o desenvolvimento de uma
solucao inovadora que permita ultrapassar estes problemas, nomeadamente,
a falta de armazenamento de informacao segundo uma estrutura padronizada

e a partilha de dados de forma segura e intuitiva entre entidades.
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Figura 1.3: Visao geral do fluxo de processamento de dados BrainCat (reti-
rado de [43])
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1.3 Objectivos

Tendo em conta os problemas acima referidos, pretende-se com este pro-
jecto a concepcao e desenvolvimento de um protétipo de solugao para estru-
turacao, arquivo e partilha de estudos neuroimagiologicos de MRI, baseado

numa arquitectura orientada ao servigo.

e Desenvolver uma aplicagao intuitiva e amigavel para armazenamento,

partilha e disponibilizacao de estudos neuroimagiolégicos de MRI;

e Adoptar o armazenamento e estrutura de dados a um fluxo de proces-
samento implementado, permitindo a reconstrucao do mesmo de forma
distribuida;

e Garantir que todo o tipo de informacao esteja sempre disponivel e aces-
sivel, independentemente do local/entidade em que o profissional se
encontre, para que através de ferramentas proprias seja possivel mani-

pular essa informacao;

e Providenciar a disponibilidade ubiqua de grandes volumes de dados,

entre investigadores, entidades e profissionais de satde;

1.4 Metodologia de Investigacao

O trabalho da presente dissertacao foi realizado durante o quinto ano
do Mestrado Integrado em Engenharia Biomédica do ramo de Informatica
Meédica. A realizacao dos objectivos apresentados seguiu a metodologia Ac¢ao-
Pesquisa. Segundo esta metodologia o investigador testa uma teoria em
situagoes reais, recebe feedback, modifica a teoria em funcao desse feedback e
tenta novamente [44].

Esta metodologia inclui um conjunto de passos que devem ser seguidos

[45,46]:
e Identificacao do problema e especificacao das suas caracteristicas;

e Actualizacao interativa do estado da arte dos objectivos do trabalho;
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e Modelacao e desenvolvimento de um protétipo que satisfaca as especi-

ficacoes;
e Anaélise de resultados e correcao com base nos mesmos;

e Validacao do protoétipo.

1.5 Estrutura do documento

O presente trabalho compreenderé, para além deste capitulo introdutorio,

mais quatro capitulos distintos estruturados da seguinte forma:
e Capitulo 2 - Processamento de dados de Ressonancia Magnética

Neste capitulo ¢ abordada a tematica que envolve a técnica imagiologica
de Ressonancia Magnética, com destaque para as modalidades de aquisicao
estrutural, funcional e de difusao. Sao apresentados principios basicos de
cada modalidade, as andalises que podem ser efectuadas, bem como software
adequado para a implementacao de cada etapa.

E também apresentado um fluxo de processamento para estudos multi-
modais, com descri¢ao das etapas que o compoem. Para este fluxo sao por-
menorizados os ficheiros considerados essenciais, resultantes da realizacao do
mesmo. Neste sentido, é por tltimo realizada uma exploragao do volume de
dados gerados para um estudo tipico multimodal e apresentadas solugoes de

mercado para a manutencao e partilha de informagao neuroldgica.
e Capitulo 3 - Tecnologia

No segundo capitulo sao revistas caracteristicas técnicas exigidas para a re-
alizacao deste trabalho. Neste sentido sao referidos principios basicos para
arquiteturas em rede, bem como vantagens e desvantagens da utilizacao das
solucdes apresentadas. E também realizada uma analise detalhada de diver-
sas solucoes de bases de dados, com especial destaque para a comparacao da
vertente de bases de dados relacionais e Not Only SQL (NoSQL).

e Capitulo 4 - BrainArchive
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No quarto capitulo é apresentada e descrita a aplicacao desenvolvida
(BrainArchive) que permite a integra¢ao, armazenamento e partilha auto-
maética de ficheiros, associados ao fluxo de processamento apresentado no ca-
pitulo 2. Neste é realizada uma analise de requisitos do sistema a implemen-
tar, apresentada a sua arquitetura, implementagao, principais componentes

e funcionalidades.
e Capitulo 5 - Resultados e Conclusoes

No ultimo capitulo, realiza-se uma exposicao suméria do trabalho realizado

e principais contribuigoes, juntamente com sugestoes para trabalho futuro.
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Capitulo 2

Processamento de dados de

Ressonancia Magnética

2.1 Introducao

Nas ultimas décadas, a técnica de MRI tem-se tornado uma das mais
relevantes modalidades de neuroimagiologia, contribuindo para tal vanta-
gens inerentes & propria técnica. Além de ser uma técnica nao invasiva, nao
apresenta efeitos adversos conhecidos comparativamente a Computed Tomo-
graphy (CT), que utiliza radiacdo ionizante [47]. As principais vantagens
de MRI prendem-se com o facto de proporcionar um bom contraste em te-
cidos moles e apresentar excelente resolucao espacial. Desta forma é capaz
de caracterizar e discriminar tecidos através das suas propriedades fisicas e
bioquimicas [15].

A abrangéncia de diferentes modalidades de MRI permite a realizacao de
diferentes estudos com propésito de exploragao de distintas caracteristicas ce-
rebrais. Estas modalidades dividem-se em dois grandes grupos: modalidades
de estudo estrutural e funcional.

A utilizacao de fluxos de processamento é cada vez mais utilizada no pro-
cessamento de dados neuroimagiologicos. No entanto, a falta de informacao e
padronizacao de processos ¢ um obstaculo & partilha estruturada de estudos

nas mais diversas etapas de anélise.

15
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Para que dados a saida do equipamento de MRI possam conduzir a re-
sultados interpretaveis, é necessario que sejam executadas trés etapas dis-
tintas. Inicialmente, as imagens sao submetidas a um conjunto de etapas
de pré-processamento com o objectivo de reduzir o ruido e assim melhorar
os resultados a obter. De seguida, ¢ aplicado um modelo com o intuito de
extrair dos dados informacao relevante. Por fim, é realizado algum tipo de
inferéncia, analise estatistica ou ainda poés-processamento para melhorar a
apresentacao de resultados.

A analise constitui a etapa central de qualquer fluxo de processamento
neuroimagiologico. Com efeito, as etapas de pré/pos-processamento podem
ser em parte, influenciadas pela analise que se pretende realizar. E assim
necessario definir qual a metodologia de analise empregue aos dados de cada
modalidade.

No que diz respeito a anélises de fMRI, destacam-se dois tipos de ana-
lise: as anélises de correlagao e as Independent Component Analysis (ICA).
Apesar de permitirem estabelecer uma métrica direta de correlagao funcional
entre uma regiao de interesse e os restantes voxeis do cérebro, os resultados
das anélises de correlacao sao altamente dependentes da escolha da regiao
de interesse que constitui a seed [48|. Por outro lado, as analises ICA sao
a metodologia mais popular na identificagdo de padroes de conectividade
funcional em resting-state fMRI (rsEMRI), pelo facto de constituirem uma
analise puramente exploratéria dos dados, nao dependendo diretamente da
escolha prévia de uma regiao de interesse.

O crescente interesse no estudo dos feixes neuronais é fruto dos recentes
avancos nas técnicas de DTI. Neste ambito, a tratografia tem sido a meto-
dologia empregue em maior escala. Além de permitir uma medida intuitiva
do grau de conectividade estrutural pela visualizacao grafica das fibras gera-
das, pode ser facilmente combinada com os resultados de analise fMRI [49].
Por outro lado a técnica de Tract Based Special Statistics (TBSS) permite
melhorar a sensibilidade e capacidade de interpretacao de analise em estudos
de difus@o com miltiplos sujeitos.

Por fim, a utilizacao de sMRI fornece um método para avaliacao da estru-

tura anatomica cerebral. Uma modalidade de grande interesse neuroimagio-
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logico é o método VBM. Com recurso a esta técnica é possivel a identificacao
de diferentes locais na densidade de substincia cinzenta e branca, através de
testes estatisticos que comparam todos os voxeis de diferentes grupos. Além
disso, a capacidade de segmentagao e classificacao de diferentes regides utili-
zando sMRI é fundamental na utilizagao de analise de grafos em imagens de
fMRI e DTI.

Maior detalhe sobre MRI, correspondentes modalidades e técnicas de ana-

lise é apresentado no Apéndice A.

2.2 Ressonancia Magnética Estrutural

A sMRI é uma poderosa ferramenta utilizada na pesquisa cerebral e neu-
rologia clinica. Esta fornece um método nao invasivo para obtencao de ima-
gens com alta resolucao da estrutura anatéomica do cérebro bem como de
patologias neurologicas. Muitas sequéncias de sMRI sao volumétricas, o que
significa que as medi¢oes podem ser realizadas em estruturas cerebrais es-
pecificas para céalculo de volumes de tecido. A capacidade de segmentar e
classificar diferentes regioes a partir de sMRI tem grande importancia em
estudos de desenvolvimento cerebral, degeneracao neuronal e na avaliacao de

doengas neurologicas e psicologicas [13].

Independentemente do método utilizado, a segmentacao tridimensional
de MRI cerebral apresenta-se como um grande desafio. A quantidade de es-
truturas com diferente forma e aparéncia, em conjunto com a necessidade de
alta precisao e qualidade dos resultados justificam a diversidade de métodos
aplicados. A existéncia de factores como ruido proprio da aquisicao, artefac-
tos e a presenca de outros tecidos como o cranio dificultam a segmentacao de
imagens de sMRI. Assim sendo, antes de aplicar qualquer método de segmen-
tacao é necessario aplicar alguns passos de pré-processamento. Alguns passos
de pré-processamento em sMRI sao semelhantes aos utilizados em fMRI pelo

que serao explicitados na Subsecao 2.3.1 deste capitulo.
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2.2.1 Segmentacao de imagens estruturais

A segmentagao de imagens cerebrais é um passo essencial em estudos
neuroimagiologicos. A segmentacao de uma imagem é aplicada para delinear
as diferentes regioes anatomicas, classificadas segundo determinado critério.
Esta pode ser realizada através da identificacao de todos os voxeis que per-
tencem a uma regiao ou estrutura de interesse. Para tal a utilizacao de atlas
cerebrais (apresentados em maior detalhe na Segao 2.5.1) é pratica comum
em neuroimagiologia.

A alternativa a utilizagao de um atlas pré-segmentado para todos os casos
passa por realizar a segmentacao para cada um dos casos individualmente.
Quando a identificacao das estruturas cerebrais numa imagem ¢é feita sim-
plesmente pela sobreposi¢ao com o atlas, ndo existe garantia (mesmo estando
as duas imagens no mesmo espago anatoémico), da fiabilidade dos resultados.
Neste sentido, uma das mais fortes tendéncias na classificacao de imagens é
a utilizacao de ferramentas de classificagao anatomica automatica, tal como
o Freesurfer [50].

O fluxo de processamento do Freesurfer para a segmentacao e classificacao

de imagens de MRI compreende trés grandes passos:

e inicialmente sao realizadas tarefas elementares de pré-processamento:
corre¢ao de movimentos, normalizagao de intensidade, normalizagao

espacial e remocao do cranio;

e de seguida, sao realizados mais passos de pré-processamento e iniciadas

operacoes de segmentacao;

e 0 passo final é responsavel pelo registo, parcelagao, reconstrucao de

superficies e classificagao segundo as labels existentes.

2.2.2 Processamento de sMRI

Entre as técnicas de processamento de sMRI destacam-se a Volumetria,
VBM e anélises de espessura cortical. Para maior detalhe acerca da imple-
mentacao destas modalidades e correspondente utilidade, consultar Se¢ao A.2

dos Apéndices.
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Voxel-Based Morphometry

Na utilizagao de imagens estruturais, é possivel investigar diferencas no
volume/topografia de substancia cinzenta. A abordagem VBM é imparcial,
na medida em que nao requer informacao a priori acerca da possivel locali-

zacao de substancia cinzenta, nao sendo dependente do operador.

Por forma a comparar todas as imagens de substancia cinzenta numa
base vozelwise, é necesséria a sua transformacao para o espaco padrao MNI,
0 que por sua vez envolve registo nao-linear. Tal é possivel e.g. recorrendo ao
pacote FMRIB’S Software Library (FSL), mais especificamente a ferramenta
FMRIB’s Nonlinear Registration Tool (FNIRT) [51].

2.3 Ressonancia magnética funcional

A modalidade de fMRI é actualmente uma das técnicas mais utilizadas
para o mapeamento do funcionamento do cérebro humano na érea das neu-
rociéncias. Os seus métodos podem medir a perfusao, volume ou oxigena-
¢ao (neste, a técnica BOLD ¢é a mais comum) do sangue no cérebro. Sao
métodos conhecidos por possuirem excelente resolucao espacial mas fraca
resolucao temporal. A fMRI tem sido utilizada para investigar e testar hi-
poteses da topografia funcional do cérebro e investigar mecanismos neuro-
fisiologicos [52, 53|, através da medigao da resposta hemodindmica cerebral

para obter um mapeamento da atividade/funcdo cerebral.

2.3.1 Pré-processamento de fMRI e sMRI

Como referido anteriormente alguns passos de pré-processamento sao co-
muns a analises de fMRI e sMRI. Nesse sentido ¢ apresentado na Figura 2.6
o fluxo de pré-processamento para imagens funcionais e estruturais. Nesta
secao sera ainda descrito cada um destes passos bem como as ferramentas

utilizadas.
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Imagem Funcional Imagem Estrutural

Converséo de Formato

MNormalizagéo
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Remoc&o efeito SB/LCR

Figura 2.1: Fluxo de pré-processamento de imagens funcionais e estruturais.
As imagens estao representadas a tracejado e os passos de processamento
em caixas continuas. O fluxo das imagens funcionais esta representado a
vermelho e as estruturais a verde. Passos comuns sao representados a azul e
quando o resultado de um fluxo é utilizado no outro encontra-se em castanho.
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Conversao de Formato

As imagens sao normalmente exportadas do equipamento de aquisigao
em formato Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM),
o formato padrao utilizado em ambiente hospitalar e departamentos ima-
giolégicos, enquanto os mais importantes pacotes de software como FSL e
Statistical Parametric Mapping (SPM) [54] usam o formato NIfTI. Nesse
sentido a primeira etapa de processamento consiste em converter imagens do
formato DICOM para NIfTI. Tratando-se de uma simples conversao de for-
mato, sem grandes possibilidades de erro, é conveniente utilizar um programa
igualmente simples. Este é o caso do software dem2nii, disponibilizado em
conjunto com o software de visualizagdo MRlIcron [55].

Estas defini¢oes incluem a conversao para o formato NIfTI 4D quando
aplicavel, em que a quarta dimensao corresponde aos diferentes volumes da
aquisicao. Além disso, por defeito as imagens sao compactadas o que diminui

o espacgo ocupado pelos ficheiros resultantes.

Extracao de Volumes iniciais

Quando uma aquisicao de MRI é iniciada, o campo magnético demora
algum tempo a estabilizar, sendo conveniente remover os volumes iniciais de
cada aquisicao que poderao possuir informagao distorcida.

.Presente na interface de SPM e Data Processing Assistant for Resting-
State fMRI (DPARFS) [56], este passo pode ser realizado pelo comando de

FSL fslroi, estando incluido como uma opg¢ao por defeito no script afni_ proc.

Correcao de Movimentos

A existéncia de movimentos da cabega durante uma aquisi¢gao funcional
pode ter sérios efeitos no sinal fMRI, podendo invalidar possiveis conclusoes
sobre diferencas na fisiologia cerebral .

Uma vez que todos os volumes da mesma aquisi¢ao pertencem ao mesmo
sujeito, o tamanho e proporgoes do cérebro mantém-se inalterados ao longo

desses volumes. Assim, um alinhamento rigido (rotagoes e translagoes das
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imagens) é suficiente. O volume de referéncia podera ser um qualquer vo-
lume da mesma aquisicao, contudo, a utilizacao da média da aquisicao como
referéncia minimiza a operagao de procura do melhor alinhamento.

Os principais pacotes de software apresentam de alguma forma capacidade
para corrigir este problema. No FSL a corre¢cao de movimentos ¢é realizada

utilizando a funcao McFlirt.

Correcao dos tempos de aquisicao

Cada corte de um volume de fMRI é obtido em diferentes instantes tem-
porais. No entanto, como nas analises de {MRI se assume que cada volume
cerebral representa a resposta BOLD de um so6 instante temporal, é essencial
corrigir este desfasamento.

A corregao dos tempos de aquisi¢ao é levada a cabo através da deslocagao
no tempo dos sinais de cada corte por uma fraccao do Tempo de Repeticao
(TR) equivalente a diferenga entre os tempos de aquisigdo do corte em ques-
tao e um corte de referéncia. Devido a deslocagao do sinal, em cada instante
de tempo, os valores dos voxeis do corte em estudo sao alterados e devem ser
estimados por interpolagao.

A ferramenta utilizada nesta operagao no pacote FSL designa-se sliceti-
mer, & qual é necessario fornecer o TR da aquisi¢ao, a ordem pela qual os
cortes sao obtidos e realiza a interpolagao utilizando uma func¢ao seno. No
Analysis of Functional Neuroimages (AFNI) [57] a fungao 3dTshift funciona
de forma semelhante, permitindo no entanto escolher entre diferentes tipos

de interpolacdo. E também possivel utilizar SPM nesta operacao.

Extracao do cranio

Devido a propria natureza da aquisi¢ao, as imagens de fMRI e sMRI con-
tém informacao de varios tipos de tecido para além dos tecidos cerebrais. E
assim desejavel isolar o tecido cerebral dos restantes, pois a exibicao de outras
estruturas, aumenta desnecessariamente o espaco ocupado pelos ficheiros de
imagem, assim como a probabilidade de erros no processo de normalizacao.

Sendo um dos passos de pré-processamento mais comuns, os principais
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pacotes de software apresentam ferramentas para realizar esta operagao. No
FSL o comando Brain Extraction Tool (BET) é responsavel por este passo.

A extracao do crénio é realizada em dois passos distintos. No primeiro
passo, o comando BET ¢é utilizado para calcular uma mascara que inclua
apenas as estruturas cerebrais a partir do volume da média da aquisigao.
Neste, as definigoes padrao deverao conduzir a bons resultados. Contudo,
caso os resultados da extracao nao sejam satisfatérios, o programa deveré
ser executado novamente, mas desta vez definindo o limite de intensidade
fraccionario a ser utilizado na extracao. O valor deste limite que conduz
aos melhores resultados s6 podera ser alcangado por tentativa erro e podera
diferir de sujeito para sujeito.

Uma vez calculada a méscara, esta devera ser aplicada a todos os volumes
da aquisicao através do programa fslmaths e da opgao correspondente que

permite a aplicagao de mascaras as imagens fornecidas como entrada.

Normalizacao

A normalizagdo é um processo necessario quando sao realizados estudos
que incluem vérios sujeitos e no qual se pretendem estabelecer comparacoes.
Apos a normalizagao, voxeis posicionados nas mesmas coordenadas em ima-
gens de individuos diferentes, corresponderao tanto quanto possivel & mesma
estrutura anatémica, eliminando factores de variabilidade entre sujeitos.

A normalizacao é geralmente composta por duas etapas. Inicialmente é
calculada a matriz de normalizagao das imagens estruturais para o espacgo
anatomico de referéncia e noutra é calculada a matriz de co-registo dos volu-
mes funcionais com a imagem estrutural. A normalizagao mais comum regista
as imagens para um espagco anatémico standard como o MNI ou Talairach. O
co-registo consiste em alinhar as imagens funcionais de um individuo com as
respectivas imagens estruturais. Os alinhamentos podem ser realizados uti-
lizando transformagoes rigidas (apenas movimentos de rotagao e translagao)
e transformagoes nao rigidas (onde sao alteradas as dimensoes da imagem),
variando entre o beneficio de possuir diferentes imagens num espago comum,

e possiveis distor¢oes na informacao da imagem. A combinacao das matrizes
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obtidas permite normalizar as imagens funcionais para o espac¢o anatémico
de referéncia.

A fungdo FMRIB’s Linear Image Registration Tool (FLIRT) do FSL pode
ser utilizada para calcular e aplicar a matriz de alinhamento que possui todas
as operagoes realizadas para alinhar duas imagens perante uma funcao de

custo.

Suavizagao

O processo de suavizacao funciona calculando para cada voxel uma média
pesada dos seus voxeis vizinhos, sendo normalmente utilizada a convolucao
das imagens com uma func¢ao Gaussiana tridimensional. Este processo sua-
viza o sinal de toda a imagem diminuindo diferencas acentuadas entre estru-
turas anatomicas proximas, diminuindo variagoes entre sujeitos e melhorando

a relacao sinal-ruido.

A extensao da fung@o ou curva Gaussiana controla o grau de suavizagao
aplicado, sendo esta geralmente expressa em termos de Full Width at Half
Maximum (FWHM) que representa a extensao da fungao quando a sua curva
atinge metade do valor maximo. Com o FSL ¢é possivel realizar esta operagao
utilizando a fun¢ao flsmath. Tanto o SPM como o AFNI na fungao 3dFWHDMz

implementam o mesmo tipo de suavizacao.

Filtragem

As redes neuronais de repouso apresentam frequéncias na gama dos 0,01
Hz a 0,08 Hz. Para preservar o sinal destas e remover sinal associado a ruido
e sinais fisiologicos é comum aplicar-se um filtro passa-banda que limite o
sinal a estas frequéncias.

Para tal, o programa fslmaths é utilizado. Especificando a devida opcao,
este programa permite combinar a aplicagao de um filtro passa-alto nao linear
e um filtro passa-baixo linear Gaussiano. No AFNI, a funcao 3dBandpass

aplica um filtro baseado na Fast Fourier Transform (FFT).
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Remocao do sinal SB e LCR

A remogao do sinal de Substancia branca (SB) e do Liquido cefalorraqui-
diano (LCR) permite diminuir a influéncia de variagdes no sinal BOLD que
podem interferir com os resultados finais. Para remover o sinal de SB e LCR
sao calculadas as respectivas mascaras, segmentando os volumes estruturais.
Usando essas mascaras, as séries temporais médias para cada tecido podem
ser calculadas. O sinal obtido pode entao ser removido utilizando regressao
linear.

No FSL ainda nao existe uma ferramenta de automizacao deste processo,
no entanto é possivel realizar recorrendo a este pacote, seguindo os seguintes

passos:

e Utilizar a fungao FMRIB’s Automated Segmentation Tool (FAST) para

segmentar as imagens estruturais obtendo méscaras de SB e LCR;

e De seguida, usando o fslmaths é possivel binarizar as imagens de forma
que os valores entre 0.95 e 0.99 sejam 1 e tudo o resto 0, garantindo que

as mascaras nao estao contaminadas por sinal de substancia cinzenta;

e Recorrendo & funcao FLIRT é possivel converter as méscaras para o
espaco funcional. A sua combinagdao com a imagem funcional permite

extrair as séries temporais através da funcao meants;

e Por 1ltimo, o sinal obtido pode ser utilizado com a fungao FMRI Expert
Analysis Tool (FEAT), para remover a influéncia da SB e LCR do sinal
BOLD.

2.3.2 Processamento de fMRI

Actualmente podem ser encontrados na literatura véarios métodos para
analisar dados de fMRI [58]. Nos estudos tipicos de fMRI destaca-se um
método conhecido por General Linear Model (GLM). J& para o estudo da
conectividade funcional, podem utilizar-se abordagens por modelos, como

as analises de correlagao, e abordagens independentes de modelos, como o
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caso das analises [CA. Uma descrigao mais detalhada destas modalidades é

apresentado na Secao A.3 dos Apéndices.

Indenpendent Component Analysis

O programa Multivariate Exploratory Linear Optimized Decomposition
into Independent Components (MELODIC) [59] permite ao utilizador reali-
zar analises de primeiro nivel (estudos individuais) e andlises ICA de segundo
nivel (estudos de grupo). Nas analises de segundo nivel é possivel optar pela
identificacao das componentes que demonstram maior dependéncia temporal
ou espacial entre sujeitos. Em estudos de rsFMRI, procuram-se encontrar
os padroes espaciais mais comuns ao longo de todo o grupo, nao existindo
garantias de que a evolucao temporal dos sinais seja consistente entre os di-
ferentes elementos do grupo. Assim sendo, e para este caso, justifica-se a

aplicagao de analise de componentes independentes temporal.

2.4 Ressonancia Magnética de Difusao

A ressonéncia magnética de difusao teve o seu inicio nos anos 80 com o
intuito de permitir estudos funcionais do cérebro, assentando no pressuposto
de que poderia ser utilizada para avaliar o fluxo sanguineo cerebral. E no
entanto um padrao de avaliagao de alteragdes na substancia branca cerebral,
acompanhamento de vitimas de acidente vascular cerebral e criagao de mapas
de ligacao cerebrais [60].

A imagem por Tensor de Difusdo (DTI) baseia-se no principio de difu-
sao das moléculas de dgua, um processo fisico que ocorre naturalmente em
condigoes de equilibrio térmico, caraterizado por movimentos moleculares
aleatorios. E o movimento preferencial das moléculas de dgua ao longo das
estruturas fibrosas que torna a MRI de difusao uma modalidade imagiolégica
particularmente 1til no estudo destas estruturas.

O estudo da difusao de moléculas de dgua in vivo tornou o D'TT uma fer-
ramenta singular no estudo de varias patologias incluindo esclerose miultipla,

dislexia, derrames cerebrais e esquizofrenia [61].
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2.4.1 Pré-processamento de DTI
Conversao de formato

A semelhanca dos ficheiros de imagem de aquisicao funcional e estrutural,
também os ficheiros da aquisicao DTT devem ser convertidos para o formato
NIfTI. Contudo, neste caso além do ficheiro NIfTT 4D, é também gerado um
ficheiro com os vectores dos gradientes de difusao utilizados (ficheiro com
extensao ".bvec") e um outro ficheiro com os valores de b aplicados (ficheiro

com extensao ".bvac").

Correcao de movimentos e distorgoes

Tal como no caso das aquisi¢coes funcionais, as aquisi¢oes de difusao de-
vem também ser corrigidas de forma a compensar os movimentos da cabeca.
No entanto, a esta correcao acresce a necessidade de corrigir também as
distorg¢oes provocadas por correntes residuais.

A correcao deste tipo de distorcao pode ser efectuada pelo alinhamento
rigido dos volumes de difusao com um volume de referéncia. Tendo em conta
que o volume b0 nao resulta da aplicacao de um gradiente de difusao, nao
possui este tipo de distor¢ao e, por isso, é geralmente utilizado como volume
de referéncia. Este alinhamento permite simultaneamente corrigir também os
movimentos da cabeca ja que os procedimentos sao equivalentes, reduzindo
as duas corregoes numa tunica etapa.

O programa eddy_correct da biblioteca FSL foi especialmente desenvol-

vido para este efeito.

Remocao do cranio

A remocao das estruturas nao cerebrais em aquisicoes de difusao apre-
senta o mesmo grau de relevancia, pelas mesmas razoes. Nesse sentido, o
processo de extracao do cranio é implementado de forma semelhante mas

com as seguintes alteragoes:

e 0 volume utilizado na criacao da méscara das estruturas cerebrais ¢ b0

e nao a média dos volumes;
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e o limite de intensidade fracionario utilizado pelo programa BET nao
devera ser o valor definido por defeito, uma vez que demonstra remover

uma grande extensao do tecido cerebral do volume b0

2.4.2 Processamento de DTI

A visualizagao da informagao contida no tensor de uma forma intuitiva
e perceptivel é um dos maiores desafios que se colocam a utilizacao desta
modalidade. A elevada dimensionalidade dos dados e as relagoes complexas
no dominio do tensor de difusao sao as duas principais razoes para essa difi-
culdade. Consequentemente, varias foram as alternativas propostas ao longo
dos ultimos anos para facilitar essa visualizacao, passando muitas dessas
alternativas por uma reducao da dimensionalidade para extrair informacao
relevante do tensor. Informacao mais detalhada acerca da modalidade de
DTT e correspondentes técnicas de analise, encontra-se descrito na Secao A.4

dos Apéndices.

Calculo dos tensores

As solugoes de software de licenga gratuita que permitem, além do calculo
dos tensores e tratografia, importar regides de interesse de estudos de fMRI
sao o MEDInria [62] e TrackVis [63]. No entanto, o Diffusion Toolkit dispo-
nibilizado em conjunto com o TrackVis, incorpora um conjunto de solugoes
que lhe conferem maior flexibilidade comparativamente com o MEDInria,
e.g. normalizar os resultados da tratografia, facilitando assim a realizacao de
estudos de grupo.

Assim sendo, no calculo de tensores é de comum utilizagdo o programa
dtifit, disponibilizado com o Diffusion Toolkit. Este programa permite simul-
taneamente calcular varios mapas de indices escalares, nomeadamente mapas
de Fractional Anisotropy (FA) e Apparent diffusion coefficient (ADC).

Tratografia

Uma vez calculados os tensores, torna-se possivel realizar a tratogra-

fia. Para tal, é utilizado um conjunto de programas disponibilizados pelo
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programa do pacote FSL FMRIB Diffusion Toolbox (FDT). Inicialmente
é utilizada a ferramenta Bayesian Estimation of Diffuion Parameters using
Sampling Techniques (BEDPOSTX). Neste, sao obtidas distribui¢oes em pa-
rametros de difusao de cada voxel, possibilitando a execucao de tratografia

probabilistica.

De seguida, caso se pretenda armazenar o resultado de tratografia num
espaco que nao o espago de difusao, deverd ser implementado registo. O
processo de registo é realizado em FD'T recorrendo ao programa FLIRT.
Apesar de os resultados de tratografia poderem ser resolvidos em qualquer
espago disponivel (e.g. espaco de difusdo, estrutural ou MNI), a tratografia

em si é sempre executada no espacgo de difusao.

Por ultimo, para que a tratografia seja realizada é utilizado o programa
Probabilistic Tracking (ProbtrackX) implementado pelo FDT. Este envolve
a criacao de distribuicoes de conectividade a partir de seed wvozels especifi-
cados pelo utilizador. O resultado é uma imagem no espaco especificado do
seed. Todos os voxeis cerebrais apresentam um valor (apesar de muitos serem
0), representando o valor de conectividade entre o voxel em causa e o seed
vozxel. Os resultados de tratografia podem em tultima instancia ser analisados

visualmente com a ferramenta TrackVis.

Tract-Based Spatial Statistics

A técnica de TBSS permite efectuar estudos de grupo com base nos mapas
de FA. Esta anélise tinica, baseia-se no alinhamento local dos valores maximos
de FA dos feixes de cada sujeito com um skeleton de FA criado para o efeito.
Este skeleton é por sua vez criado com base no alinhamento nao linear dos
mapas de FA de cada sujeito. Desta forma é possivel realizar analises ao
nivel dos voxeis, uma vez que os dados originais nao sofrem transformacoes

nao lineares nem suavizagoes espaciais.

Esta anélise é processada recorrendo & ferramenta que lhe d4 o nome,
TBSS, disponibilizada pela biblioteca FSL.
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2.5 Analise de Grafos

A teoria de grafos possui especial interesse uma vez que € aplicével a vérios
niveis de conectividade estrutural e funcional. Os grafos sao compostos por
vértices (neur6nios ou regioes cerebrais) e arestas (correspondendo a sinapses,
"caminhos"ou dependéncias estatisticas entre elementos neuronais). Na sua
forma mais simplificada, um grafo pode ser descrito através de uma matriz
de conexao ou adjacéncia, com elementos binarios representando a presenca

ou auséncia de uma aresta direta entre pares de vértices.

A analise de padroes de conectividade estrutural, como e.g. matrizes de
conectividade do cortex cerebral, permitem a quantificagao de um alargado

conjunto de caracteristicas da rede.

2.5.1 Definicao de Vértices e Arestas

Terminado o pré-processamento de imagens funcionais e estruturais, é
necessario definir a forma como podem ser extraidas medidas de conectivi-
dade e como estas se podem traduzir num grafo. Neste sentido, existem dois
aspectos essenciais a definir: a tradugao das estruturas anatémicas para vér-
tices do grafo e a relagdo entre essas estruturas, que representara as arestas

do mesmo.

As Regions of Interest (ROIs) determinardo o espago onde a informagao

é extraida, existindo para tal diferentes abordagens:

e utilizacao de um atlas ja existente, com a divisao do cérebro num nu-
mero razoavel de regioes, sendo necessario normalizar as imagens de

cada individuo para o espaco do atlas, ou vice-versa;

e utilizagao de técnicas de segmentacao aplicadas & aquisicao estrutural

de cada individuo;

e analise de componentes independentes e criagao de clusters.
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Atlas cerebrais

A utilizacao de atlas cerebrais é uma préatica comum em neuroimagem.
Investigadores que fazem uso de técnicas como PET e fMRI deparam-se com a
necessidade de fazer corresponder os focos de actividade cerebral a estruturas
anatomicas. Actualmente, existe uma grande variedade de atlas que mapeam
diferentes estruturas, de diferente forma e com diferente resolucao.

O atlas Automated Anatomic Labelling (AAL) resulta da segmentagao
anatomica de uma imagem espacialmente normalizada para o espago MNI
Cada hemistfério cerebral é dividido em 45 areas e define 26 outras areas
dedicadas ao cerebelo e vérmis, perfazendo um total de 116 regides. Esta
segmentacao traduz-se numa imagem NIfTI em que cada voxel possui um
valor entre 1 e 116 conforme a estrutura anatémica em que foi classificado.

O atlas Destrieux possui uma maior resolucao que o AAL, dividindo cada
hemisfério em 74 regides. Na sua construcao, a partir de imagens MRI, foi
realizada uma segmentacao manual assistida por computador que classificou
sulcos do cérebro.

Por dltimo, o atlas de Desikan foi desenvolvido tendo em mente a varia-
bilidade entre sujeitos. Para tal, foi construido a partir de imagens de MRI
de 40 sujeitos, onde cada aquisi¢ao foi segmentada manualmente. As seg-
mentagoes resultantes foram co-registadas criando um atlas com 68 regioes
diferentes.

As segmentagoes obtidas através do software Freesurfer podem ser utili-

zadas como ROIs para definir os nés utilizados em analises de grafos.

Ligacao das redes

A ligacao das redes representando as arestas dos grafos sao obtidas de
forma distinta para analises de conectividade funcional e estrutural. Com
as imagens funcionais processadas e com as regioes de interesse definidas,
¢é possivel extrair séries temporais. Para cada ponto temporal é calculada
para cada regiao anatomica da mascara de ROIs, o valor médio puro da
intensidade de activacao dos voxeis correspondentes. Extrai-se desta forma

um vector para cada regiao anatémica com tantos elementos quantos volumes
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da imagem funcional. Com estas séries temporais é possivel calcular quao
relacionadas as diferentes regioes se encontram, obtendo-se efectivamente os
valores das arestas dos grafos.

Por outro lado, no que diz respeito a conectividade estrutural, a obtengao
das arestas é realizada por tratografia, através dos numero de fibras que ligam
as ROIs. Em ambos os casos sao obtidos ficheiros de texto com entre 90x90

a 160x160 entradas a partir do qual é possivel realizar analises distintas.

2.5.2 Analise

Com o pré-processamento e a construgao de matrizes de adjacéncia termi-
nados, é possivel utilizar estes dados em estudos de conectividade funcional
e estrutural. Face a variabilidade e circunstancialidade de cada aquisicao
de MRI, e por forma a representar de forma fiel as ligacoes relevantes exis-
tentes no cérebro humano, é fundamental a capacidade de distincao entre
correlagdes casuais, ocorrentes das circunstancias, e aquelas que podem ser
encontradas de forma recorrente. Nesse sentido, a utilizacao de um grupo
de estudo permite, recorrendo a ferramentas estatisticas, determinar quais
as ligagoes que sao estatisticamente significativas e representativas de algum
achado.

Terminada a analise de grupo, é possivel proceder & analise e caracteri-
zacao dos grafos. Para tal, duas abordagens sao geralmente implementadas.
A primeira designada por Network Based Statistics (NBS) permite testar
a significancia das ligacoes da rede e das subsequentes redes encontradas,
baseando-se em principios de cluster thresholding tradicionais de mapas pa-
ramétricos estatisticos. Uma outra implementagao permite realizar uma ana-
lise da topologia da rede, com extracao de métricas utilizadas na classificagao

da mesma.

2.6 Fluxo de processamento

O processamento de estudos de MRI em neurociéncias envolve um grande

conjunto de passos, utilizagao de software distinto e producao de um elevado
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volume de dados. A falta de padronizagao de processos é um grande obsta-
culo a organizagao e cooperagao entre investigadores, diminuindo a eficiéncia,
rapidez de estudo e aumentando a probabilidade de erros e consequente ob-
tengao de resultados incorretos.

Neste sentido é pratica comum a definicao de fluxos de processamento,
sendo a sua importancia de maior relevo em estudos multimodais, ou seja,
que combinem diferentes técnicas de analise.

Tendo por base este pressuposto pretende-se nesta se¢ao apresentar um
fluxo de processamento para analise estrutural, funcional e de difusao, desde
a aquisi¢ao até a obtencao de resultados.

Na Figura 2.2 é apresentado um complexo e estruturado fluxo de processa-
mento que pretende demonstrar a variedade de passos presentes na realizagao
de estudos multimodais de MRI. Como observavel na Figura 2.2, os diversos
processos envolvidos foram numerados, pretendendo-se de seguida explicar

cada um destes passos:

1. Realizacao de aquisi¢oes estruturais, funcionais e de difusao MRI;

2. Transporte de imagens em formato IMA num dispositivo (Pen ou disco
rigido) da institui¢do, no qual foram realizadas as aquisi¢bes para o

centro de investigagao;

3. Conversao de formato IMA para DICOM, e.g. através do software
Osirix;

4. Estruturacao em diretorias das imagens DICOM consoante o tipo de
aquisicao;

5. Conversao de formato DICOM para NIfTI, e.g. através do software

dem2nii;

6. Utilizacao do software Freesurfer para pré-processamento, segmenta-

¢ao, registo e reconstrucao de superficies em imagens estruturais;

7. Utilizagao do software FSL e SPM para analise VBM e GLM de imagens

estruturais;
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Figura 2.2: Fluxo de processamento global para estudos MRI
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. Utilizacao do software FSL para pré-processamento de imagens funci-

onais;

(a) com normalizacdo e suavizagao;

(b) sem normalizagao e suavizagao.

. Utilizacao de scripts Matlab, e NBS para anélise de grafos e construgao

de matrizes através de imagens funcionais pré-processadas, obtidas no

passo 8.b, e segmentacao de imagens estruturais, obtida no passo 6;

Utilizagao do software FSL para anélise [CA e posterior anélise esta-

tistica de imagens funcionais pré-processadas obtidas no passo 8.a;

Utilizacao do software FSL para pré-processamento de imagens de di-
fusao;
Utilizagao do software FSL em imagens DTI pré-processadas, para ob-

tengao de vetores e calculo de tensores (e.g. FA);

Preparacao de dados e utilizacao do software FDT e TrackVis para
tratografia deterministica e probabilistica (BEDPOSTX e ProbtrackX;)

Utilizacao do software FSL para TBSS;

Utilizacao de scripts Matlab, e NBS para anélise de grafos e construgao
de matrizes através de ficheiro de tratografia, obtido no passo 13, e

segmentacao de imagens estruturais, obtida no passo 6;

Como evidenciado na lista de passos de processamento descrita, foram

consideradas 15 etapas necessarias para um estudo multimodal completo. Da

realizacao destas etapas resulta uma grande quantidade de informacao que

deveré acessivel ao(s) investigador(es) envolvido(s) num determinado estudo.

De seguida pretende-se aprofundar cada momento de analise apresen-

tado na Figura 2.2, referindo a informacao gerada que devera ser mantida

organizada, e idealmente partilhével entre investigadores. Desta forma na Fi-

gura 2.3, 2.4 e 2.5 é apresentado com maior detalhe o fluxo de processamento

efectuado em imagens funcionais, difusao e estruturais, respectivamente. Em
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cada uma destas Figuras, sao enumerados momentos de producao de ficheiros
considerados essenciais para o sucesso de estudos multimodais, bem como o
software utilizado.

Inicialmente sera considerado o fluxo de processamento para anélises fun-
cionais representado na Figura 2.3, seguido do fluxo para imagens de difusao
(Figura 2.4), concluindo com os passos utilizados em aquisi¢oes estruturais
(Figura 2.5):

1) Na conversao de formato de imagens DICOM funcionais para NIfTT ¢
obtido uma imagem 4D, sendo sobre esta que se inicia o fluxo de pré-
processamento de anélises funcionais. Assim, inicialmente é realizada

o passo de extracao de volumes com utilizacao do software FSL;

2) Apos extragdo de volumes ¢é realizado o passo de corre¢ao dos tempos

de aquisi¢ao, também com utilizacao de software FSL;

3) O passo seguinte é a corregao de movimentos de imagens funcionais, do

qual resultam varios ficheiros e parametros:

(a) é obtida uma imagem (formato nii.gz) resultante da aplicagao do
software Motion Correction FMRIB’s Linear Image Registration

Tool (MCFLIRT), com os movimentos corrigidos;

(b) além desta imagem sao obtidos parametros de movimento (for-
mato par), bem como 2 imagens (formato png) que correspondem
ao movimento rotacional e translacional efectuado. Também para
estes ¢ utilizado o software MCFLIRT;

(c) por ultimo, é utilizada a ferramenta fsl motion outlier ( de-
senvolvida para detectar momentos temporais num dataset {MRI
corrompido por grandes movimentos, calculando métricas de mo-
vimento utilizadas em analise GLM). Neste sentido sao obtidos
dois ficheiros (formato txt) contendo métricas de motion outliers
e DVARS. DVARS indexa a taxa de variagao do sinal BOLD ao
longo do cérebro em cada frame, ou por outras palavras, a forma
como a intensidade de uma imagem cerebral se altera relativa-

mente a um momento temporal anterior.
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4) concluido o passo de corregao de movimentos, é possivel realizar a extra-

¢ao do cranio. Como resultado é obtida uma mascara cerebral, através

da utilizagdo do comando fslmaths sobre o ficheiro com corregao de

movimentos.

5) apods conclusao do passo de extragdo do cranio podem ser seguidos dois

rumos de pré-processamento:

(a)

no primeiro ramo (representado no lado esquerdo do fluxo de pré-
processamento de imagens funcionais (Figura 2.3), apds extragao
do cranio), sao realizados os passos de normalizagao, denoise, sua-
vizacao e filtragem, representados pela numeracao 5,6,7 e 8 respec-
tivamente. No passo de normalizacao sao geradas duas matrizes
(formato mat), que resultam da transformagao de imagens fun-
cionais para o espago MNI e estrutural, através da execucao do
software FLIRT. Cumprido o passo de normalizagao é entao ob-
tida informagao normalizada (formato nii.gz), através do software
FLIRT e FNIRT, bem como uma imagem da média de normali-
zagao (formato nii.gz), obtida com recurso ao software fslmaths.
Apo6s normalizacao, sao efectuados os passos de denoise, suavi-
zagao e filtragem, podendo ser obtidas diferentes combinagoes de
ficheiros (formato nii.gz), resultantes da "nao realiza¢ao"de um
dos passos de suavizacao ou denoise ou mesmo de ambos. Para
estes passos é utilizado o software fslmaths, obtendo-se no final
imagens pré-processadas (formato nii.gz) que poderao ser utiliza-

das para anélise ICA;

no segundo ramo (representado no lado direito do fluxo de pré-
processamento de imagens funcionais (Figura 2.3), apos extracao
do cranio), sao realizados apenas os passos de pré-processamento
de denoise e filtragem, representados no nimero 9 do fluxo em
questao. Na obtencao destes ficheiros é utilizado o software fsi-
maths, obtendo-se no final imagens pré-processadas que poderao
ser utilizadas em anélises de grafos. Para tal sdo obtidas séries

temporais de cada umas das ROIs selecionadas para as imagens
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funcionais pré-processadas (ntimero 10 do fluxo representado). Es-
tas séries temporais sao obtidas através do comando FSL fsime-
ants, resultando um ficheiro tzxt. Este ¢ utilizado em conjunto com
ficheiros de segmentagao, obtidos em imagens estruturais, para

posterior analise de grafos;

De seguida serao apresentados os passos envolvidos em anélises de di-
fusao, cujo fluxo esta representado na Figura 2.4. Da conversao de
imagens DICOM de difus@o para o formato NIfTT (imagem 4D) re-
sultam ainda ficheiros com informacao relativa ao gradiente de pulsos
aplicado durante a aquisicao. Desta forma, é obtido um ficheiro com
extensao bval com valores do gradiente de difusao e um ficheiro com
extensdo bvec com os vectores do mesmo. E ainda obtida uma imagem
(formato nii.gz) designada b0, que corresponde a uma imagem base

sem qualquer informacao de difusao.

11) tal como descrito para analises funcionais, também em imagens de di-
fusao sao aplicados passos de pré-processamento. Neste sentido o fluxo
¢ iniciado com a corre¢ao de movimentos e distor¢oes. Da execugao
do comando FSL eddy correct é obtido um ficheiro de extensao ecclog

com informacao para a rotagao dos vectores.

12) apods conclusao destes passos é realizada a extra¢ao do cranio, através

do software BET, obtendo-se uma méascara cerebral (formato nii.gz);

13) concluida a extracao do cranio, é executada a rotacao de vectores com
o comando FSL rotate bvecs, obtendo-se deste processo um ficheiro
de extensao bvec com informagao dos vetores de difusao processados.
No final do pré-processamento é obtido um ficheiro de extensao nii.gz
com os dados pré-processados de DTI. Para tal é de novo utilizado o
software o programa eddy correct. Tal como em aquisi¢oes funcionais,
podem também ser obtidas matrizes de transformacao para o espago

de coordenadas MNI e estrutural, através da utilizacao do software
FLIRT;
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Concluido o pré-processamento das imagens de difusao é possivel ob-
ter um diverso conjunto de informacao. Tendo como input o ficheiro
de dados de difusao pré-processados e o ficheiro de extensao bvec com
informagao dos vetores de difusao processados (gradientes de difusao ro-
dados) sao calculados mapas, tensores e vetores. Mais especificamente

sao obtidos 11 ficheiros de seguida descriminados:

inicialmente sao obtidos os tensores de difusao, com utilizagao do soft-
ware FDT;

de seguida sao obtidos o mapa do primeiro engenvalue, necessario para
célculo de Mean Diffusivity (MD), Axial Diffusivity (AD) e FA, o mapa
do segundo eingenvalue, para calculo de MD, e FA e o terceiro ein-
genvalue para calculo de MD, e FA. Sao também obtidos o primeiro,

segundo e terceiro eingenvector, utilizando para ambos o software FDT;

uma vez obtidos os eingenvalues e eigenvectors sao obtidos os mapas
necessarios para analise vozelwise TBSS, respectivamente os mapas FA,
MD e ;

para realizacao de tratografia deterministica é necessario a utilizacao de
um ficheiro de extensao bvec, contendo vetores de difusao. Este ficheiro
diferencia-se dos restantes bvec, uma vez que se encontra no sistema
de coordenadas do sistema de MRI, que é por sua vez o utilizado pelo

software requerido, designado TrackVis;

da realizacao de tratografia deterministica, através do software Track-
Vis sao obtidos dois ficheiros de extensao trk, correspondendo & trato-

grafia deterministica e mapa de FA colorido;

para realizacao de tratografia probabilistica é necessario preparar uma
diretoria de input de dados para o software bedpostz. Desta forma,
devera estar presente nessa mesma diretoria os seguintes ficheiros: um
ficheiro de volumes de dados 4D de difusao, uma mascara cerebral
resultante da execugao do software BET, ficheiro de texto com os gra-

dientes de difusao aplicados e um outro ficheiro de texto com a lista de
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valores de b aplicados durante a aquisicao de difusao. Apos utilizagao
de BEDPOSTX serao obtidos varios ficheiros, os quais podem ser uti-
lizados pelo software probtrackxr para tratografia probabilistica. Apos
execucao de tratografia probabilistica, estes dados podem ser utilizados
em conjunto com ficheiros de segmentacao de imagens estruturais para

analise de grafos;

Por tltimo pretende-se explorar o fluxo existente para analises estrutu-
rais, representado na Figura 2.5, no qual é também obtida informagao

de suporte para anélises funcionais e de difusao.

20) como evidenciado na sec@o esquerda da Figura 2.5 é executado o fluxo
de processamento freesurfer. Tal como referido, este fluxo é utilizado
para segmentacao e classificagao de imagens de MRI. Para tal sao
utilizadas imagens DICOM estruturais ao qual sao aplicadas etapas
de pré-processamento, seguidas de segmentacao, registo, reconstrugao
de superficies e classificacao. Da execucao deste fluxo complexo sao
gerados varios ficheiros e parametros, do qual se destacam os fichei-
ros representados em 20, 21 e 22. O ficheiro aparc.a2009s.aseq.mgz
(20) corresponde a segmentagao de estruturas subcorticais utilizando
o atlas Destrieuz. O ficheiro aparc..aseg.mgz (21) é semelhante ao fi-
cheiro anteriormente referenciado, com a diferenga de utilizacao do atlas
Desikan-Killiany. Por ultimo o ficheiro T1.mgz (22) é, como o nome

indica, a representacao de imagens T'1-weighted;

23) além da utilizagao de imagens estruturais em formato DICOM, também
estas devem ser convertidas para o formato NIfTT (imagem 3D), que
seré utilizada na se¢ao de processamento direita da Figura 2.5. A estas
é também aplicado um fluxo de pré-processamento, iniciado pelo passo
de normalizagao. Para tal é utilizado o software FLIRT e FNIRT. Da
utilizagado de FNIRT obtém-se uma ficheiro (formato nii.gz) de trans-
formacao nao linear para MNI, utilizada como apoio a todas as analises.
Da mesma forma, da utilizacao de FLIRT sao obtidos mais 3 ficheiros:
matriz de transformagao para MNI (apoio a todas as anlises), matriz

de transformagao para o espago de difusao (suporte a todas as analises
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24)

25)

de difusao) e matriz de transformagao para o espago funcional (apoio a
todas as analises funcionais). No final deste passo de pré-processamento

sao obtidos dados normalizados (formato nii.gz);

Concluida a normalizacao, é iniciado o processo de segmentacao de
imagens estruturais. Para tal é utilizado o software , sendo obtida uma

méscara cerebral (formato nii.gz).

uma vez concluido o processo de segmentacao é possivel obter Tissue
Probability Maps (TPMs), essenciais para a realizagao de analise VBM
e suporte a anélises funcionais. Estes TPMs devem representar a pro-
babilidade a priori de cada véxel pertencer a uma classe particular.
Estes sao obtidos ponderando um ntmero alargado de tecidos espacial-
mente normalizados de diferentes sujeitos. Para obtencao destes dados
¢ utilizado o software FAST resultando 6 ficheiros (formato nii.gz): es-
timativa de volume parcial de LCR, SB e Substancia cinzenta (SC);
TPM de LCR, SB e SC. Com a obtencao destes ficheiros é possivel a

realizacao de VBM e posterior anélise estatistica GLM.
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Figura 2.3: Fluxo de processamento para analises funcionais de MRI
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Figura 2.4: Fluxo de processamento para analises de difusao de MRI

Figura 2.5: Fluxo de processamento para analises estruturais de MRI
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2.7 Volume de dados

Estudos de MRI em neurociéncias produzem uma grande quantidade de
informacao, a qual idealmente devera ser organizada e partilhada de forma
segura entre instituigoes, investigadores e profissionais de satide. Nesta se-
¢ao pretende-se descrever com maior detalhe o volume de dados gerados em
estudos de MRI cerebral.

O nimero de casos num estudo de aquisicoes de MRI é varidvel. Sao
tipicamente utilizados entre 50 e 200 casos, dependendo de recursos e neces-
sidades da propria investigagao. Cada caso é geralmente composto por 4 a 8
aquisicoes. Numa aquisicao estrutural sao obtidas 176 imagens em formato
DICOM, cada uma com 201 Kylobytes (Kbs). Apo6s conversao para formato
NIfTT é gerada uma imagem 3D com 11 Megabytes (MBs). Em aquisi¢oes
de difusao sao obtidas tipicamente entre 30 e 260 imagens em formato DI-
COM, com 2.2 MBs cada. Apds conversao para formato NIfTI é gerada uma
imagem 4D com 64 MB. Por fim, sao tipicamente utilizadas 2 a 4 aquisi¢oes
funcionais. Para cada aquisi¢ao funcional sao obtidas aproximadamente en-
tre 100 a 1000 imagens DICOM, com 400 Kbs cada uma. Apoés conversao de
para o formato NIfTT é obtida uma imagem 4D com tamanho variavel entre
aproximadamente 23 e 205 MB.

Na realizacao dos diversos passos de pré-processamento sao gerados int-
meros ficheiros. Estes possuem tamanho variavel, desde alguns bytes até
mais de 300 MBs. Desta forma, para um caso tipico de anéalise estrutural,
funcional e de difusao é obtida informacao num total aproximado de 80 MBs,
2.6 Gigabytes (GBs) e 800 MBs, respectivamente.

Neste sentido, para um caso com aquisicoes estruturais, funcionais e de
difusao sao produzidos aproximadamente 1600 ficheiros num total aproxi-
mado de 5 GB. Assim, considerando um estudo constituido por 100 casos é
gerada informagao num valor superior a 500 GB.

Na Figura 2.6 é apresentado de forma esquematica o volume de dados

gerado para um caso tipico de estudo.
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Estrutural Funcional Difusdo
Image 41 Image 42 Image 176 Image 177 Image 58 Image 59
-39.93 -38.93 -58.41 -58.41 -79.73 -79.73
176 imagens DICOM 100-1000 imagens DICOM 30-260 imagens DICOM
201 KB cada 400 KB cada 2.2 MB cada

Conversao de Formato (DiCOM para NIfTI)

imagem 3D - 11 MB imagem 4D 23-205 MB imagem 4D 64 MB
Pré-processamento
=~ 80MB = 2.6 GB ~ 800 MB

Caso Completo ~ 1600 Ficheiros
5 GB

Figura 2.6: Volume de dados aproximado para um caso completo de estudo
de MRI
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2.8 Solucoes Disponiveis

A procura de solugoes é essencial para a percepcao do que ja se encontra
disponivel. Neste sentido, foi realizada uma pesquisa por solugoes que per-
mitam a partilha, armazenamento e difusao de estudos de neuroimagiologia.
Ao estudar outros sistemas é possivel encontrar funcionalidades genéricas,
verificar as funcionalidades que nao se encontram implementadas e aquelas

que podem ser exploradas de outra forma.

2.8.1 ANIMA

A arquitetura ANIMA foi desenvolvida para corresponder a um conjunto
de fungoes. Inicialmente, é um repositorio online para resultados de meta-
anélises de neuroimagem publicados. A informacao é organizada em estudos
individuais, juntamente com informacao essencial descrevendo esses estudos
(autor, titulo, revista, data, resumo, entre outros).

Em cada estudo existe um conjunto de ficheiros para armazenamento de
aspectos relevantes do mesmo. Estes sao tipicamente ficheiros de volume
individuais, armazenados no formato NIfTI. No entanto outro tipo de dados
pode ser submetido, incluindo ficheiros de texto contendo descrigoes tteis,
arquivos de imagem ou ficheiros de sessao da aplicagao Volume Viewer, no
qual sao armazenadas miltiplas imagens e informacao de como devem ser
visualizadas.

A cada elemento do estudo estd associado um conjunto de metadados
descrevendo o seu contetudo (e.g. titulo, legenda da Figura, tipo de informa-
¢ao, PDF). Na Figura 2.7 é visivel a pagina de pesquisa da interface online
Anima.

Uma segunda funcao da ANIMA é a possibilidade de submissao do utili-
zador dos seus proprios estudos & base de dados. Para tal, a interface online
inclui uma Submit page que permite a utilizadores registados definir os seus
estudos e exportar ficheiros.

Por questoes de seguranca e integridade dos dados, cada estudo é pri-
meiramente verificado pelos administradores da base de dados. Na Figura

2.8 & possivel observar a pagina de submissao de estudos da interface online
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Figura 2.7: Pagina de pesquisa da interface online Anima (retirado de [39])

ANIMA

Por ultimo, ANIMA foi desenvolvido com o intuito de permitir que da-
dos importados sejam facilmente organizados e pesquisados a nivel local por
parte do utilizador. Nesse sentido foi implementada uma aplicacao Desk-
top designada Volume Viewer, no qual estudos podem ser representados e
organizados.

Por conseguinte se um estudo incluir ficheiros de sessao Volume Viewer,
conjuntos de imagens podem ser visualizadas facilmente por parte do uti-

lizador. Na Figura 2.9 é apresentada a visao geral de funcionamento da
arquitetura ANIMA.

2.8.2 1000 Functional Connectones Project (FCP)

Este projecto é parte do International Neuroimaging Data-Sharing Initi-
ative (INDI), apresentado-se como solugao de partilha de 1200 imagens 4D
de resting state functional MRI independentemente colecionada de 33 sites.
Estas imagens formam uma ampla comunidade de acesso a datasets funci-

onais. Dados como idade, sexo e centro de imagiologia sao providenciados
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directly
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Volume Viewer

Figura 2.9: Visao geral de utilizagao da base de dados ANIMA, ilustrando o
processo de pesquisa, selecao, download e importagao de dados na biblioteca
Volume Viewer (retirado de [39])

para cada imagem. De acordo com as orientagoes Health Insurance Portabi-
lity and Accountability Act (HIPAA), todas as imagens sdo anénimas, nao

apresentando informagao clinica protegida.

2.8.3 GAAIN

O Global Alzheimer’s Association Interactive Network (GAAIN) é uma
grande comunidade de colaboragao e exploragao de informacao. Nesta é
promovida a partilha de dados numa rede global de parceiros que estudam a
doenca de alzheimer entre outras problemas neurolégicos.

Cada parceiro na rede GAAIN executa um cliente local Data Partner
Client (DPC) que, por sua vez, responde a pedidos dos servidores GAAIN.
O DPC é um ficheiro executavel Java jar, contendo a informagao necessaria
para a ligacao a rede gaain. FEsta incorpora um servidor web e uma base
de dados. A instalagao é rapida e simples, sendo a configuracao realizada
utilizando o web browser. Os parceiros em causa possuem sempre controlo

dos seus dados, uma vez que cada possuiu um interruptor ON/OFF, que
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permite a ligacao segura a rede GAAIN, assim como o encerramento da
ligagao e remocao dos seus dados da rede.

Na Figura 2.10 é explicado com maior detalhe o fluxo de informacao
decorrente da arquitetura GAAIN

Dados clinicos sao adicionados a rede GAAIN utilizando um ou mais fi-
cheiros Comma-separated values (CSV) exportados através de um DPC.
Este por sua vez nao necessita de acesso a base de dados currente do Data
Partner, podendo ser executado de um sistema fisicamente separado. Os fi-
cheiros CSV sao lidos no DPC e os dados sao mapeados no esquema GAAIN
seguindo codigo CDISC (uma organizagao sem fins lucrativos e multidiscipli-
nar que estabelece padroes de suporte a aquisicao, troca, submissao e arquivo
de dados clinicos e correspondente metadata).

Através da padronizacao de codigos e convengoes de cada parceiro, os
investigadores GAAIN nao necessitam de compreender individualmente a
complexidade de dados de cada estudo. Estes dados mapeados sao armaze-
nados localmente no DPC e, quando necessério, envidados para os servidores
GAAIN para responder a solicitagoes. Na Figura 2.11 é ilustrada a relagao
cliente servidor da arquitetura GAAIN.

Os investigadores GAAIN pesquisam por todos os dados disponibilizados
por Data Partners utilizando o interrogador GAAIN. Este exibe a inves-
tigadores a forma como os dados se relacionam, através de dados graficos
interconectadas. Neste sentido, em vez de introduzir niimeros em caixas de
texto, os dados sao filtrados pela interacao com os graficos, alterando por
conseguinte os parametros de pesquisa e actualizando automaticamente a
visualizagao dos dados.

Cada resultado de pesquisa ilustra o nimero de sujeitos envolvidos em
cada Data Partner e direciona os investigadores na forma de obtencao de
dados.

2.8.4 XNAT

O Extensible Neuroimaging Archive Toolkit (XNAT) é uma plataforma

de software desenvolvida para facilitar a gestao e produtividade de tarefas
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Figura 2.10: Fluxo de informacao presente na arquitetura GAAIN (retirado
de [64])
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Figura 2.11: Esbog¢o da arquitetura cliente/servidor GAAIN (retirado de [64])

de neuroimagem e dados associados. De forma particular, este possui proce-
dimentos de controlo de qualidade e providencia acesso e armazenamento de
dados seguro.

Na Figura 2.12 é possivel observar a ideia sobre o qual a arquitetura
XNAT foi desenvolvida.

Os dados podem ser introduzidos no sistema como EXtensible Markup
Language (XML) ou através de formularios. Inicialmente sdo armazenados
numa quarentena virtual até que um utilizador autorizado o valide. Subse-
quentemente é mantido um histérico de alteracoes dos dados a gerir.

O acesso ao repositorio é realizado através de uma aplicagao web se-
gura, providenciando pesquisa por tipo de dados especificos e combinados,
relatorios detalhados, listas de dados experimentais, ferramentas de impor-
tagao/exportagao e acesso a fluxos de processamento laboratoriais.

XNAT inclui ainda um visualizador online de imagens suportando forma-
tos de neuroimagem como DICOM e Analyze.

Na Figura 2.13 é apresentado o fluxo de trabalho realizado através da
arquitetura XNAT.
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tiplas fontes e distribuigao a uma variedade de utilizadores (retirado de [65])
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Figura 2.13: Fluxo de trabalho da solugao XNAT (retirado de [65])



54CAPITULO 2. PROCESSAMENTO DE DADOS DE RESSONANCIA MAGNETICA



Capitulo 3

Tecnologia

3.1 Introducao

No desenvolvimento de uma aplicagao é necessério ter em conta uma sé-
rie de factores. Devem ser escolhidas as tecnologias mais adequadas tendo
em conta o objectivo da aplicacao e o meio em que a mesma vai ser inse-
rida. Apesar da existéncia de uma multiplicidade de escolhas para resolver o
mesmo problema, pretende-se, no entanto, decidir a solu¢ao mais adequada.

Inicialmente é necessario fazer o levantamento de requisitos da aplicacao
de forma a analisar quais as tecnologia que devem ser utilizadas na elaboracao
da mesma. Além disso é necessario reconhecer o meio em que esta vai estar
integrada e com o que deve interagir, uma vez que pode existir a necessidade
de integracao com outros sistemas ou usar recursos partilhados com outras
aplicagoes (e.g. base de dados, sistemas de armazenamento).

Deve ainda ser considerado o ptublico-alvo, percebendo as suas necessida-
des e caracteristicas, garantindo uma interface do utilizador cuidada, facil-

mente acessivel e de simples interacao.

3.2 Arquiteturas de Redes

Um dos aspectos de maior relevancia no desenvolvimento de uma apli-

cacao distribuida, baseia-se na escolha e implementacao de um modelo de

95
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comunicacao. Estes sao geralmente classificados em duas categorias abran-

gentes, arquiteturas cliente-servidor e Peer-to-Peer (P2P).

3.2.1 Cliente-Servidor

O paradigma de redes cliente-servidor é um sistema no qual um ou mais
dispositivos designados clientes estabelecem comunicagao com um outro dis-
positivo designado servidor. O processamento de dados é assim decomposto
em duas entidades: solicitador (cliente) e fornecedor (servidor). O cliente
envia um ou mais pedidos ao(s) servidor(es) para realizacao de determinada
tarefa e o servidor, por sua vez, providencia servigos aos clientes [66]. Este
mecanismo de pedido-resposta é o padrao de comunicagao entre clientes e

servidores, como evidenciado na Figura 3.1.

Servidor
Pedido
I /
Cliente A
Resposta

Figura 3.1: Troca de mensagens padrao numa rede Cliente-Servidor

Para comunicar, os dispositivos envolvidos devem utilizar uma linguagem
comum e regras especificas definidas num protocolo de comunicacao. Todos
os protocolos cliente-servidor atuam na designada camada de aplicagao, cujo
protocolo define os padroes base de didlogo.

Transagoes computacionais no qual um servidor "satisfaz"o pedido de um
cliente sao muito comuns, tornando o modelo cliente-servidor numa das ideias
centrais de redes em computadores. Assim sendo, varias aplicacoes fazem uso

deste paradigma como e.g. o conjunto de protocolos Internet Transmission
Control Protocol/Internet Protocol (TCP/IP) [67].
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Clientes e servidores sao geralmente parte de um grande programa ou
aplicacao. Nesse sentido, e uma vez que multiplos clientes partilham servicos
de um mesmo servidor, um servidor especifico denominado daemon deve
estar ativo por forma a aguardar e gerir pedidos dos clientes [68]. Um esbogo

tipico de arquitetura cliente-servidor pode ser observado na Figura 3.2

Cliente

D Base de Dados
‘ Servidor\ ! /
A

Nem

|

Figura 3.2: Arquitetura Cliente-Servidor

3.2.2 Peer-to-Peer

Num modelo P2P, a arquitetura do sistema é decomposta em varios nos
computacionais, de capacidade e responsabilidade equivalente. Estes nos
(peers) tornam uma por¢ao de recursos como capacidade de processamento,
armazenamento em disco ou largura de banda de rede disponivel para outros
elementos da rede, sem a necessidade de coordenacao central por parte de
um servidor [69].

Neste sentido, os nos sao simultaneamente fornecedores e consumidores
de recursos (como evidenciado na Figura 3.3), em contraste como o modelo

cliente-servidor no qual o consumo e fornecimento de recursos é dividido.
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Figura 3.3: Arquitetura Peer-to-Peer

P2P atraiu grande aten¢ao da comunidade académica e empresarial. Apli-
cagoes P2P como Napster, Gnutella, FastTrack, BitTorrent ou Skype apre-
sentaram um grande sucesso entre os seus utilizadores. Contrariamente a
um sistema cliente-servidor, os nés incorporam no sistema capacidade de
"servigo". Nesse sentido, assim que a exigéncia do sistema P2P aumenta,
a capacidade da rede é também acrescida. Isto permite que uma aplicacao

P2P apresente baixo custo e grande escalabilidade [70].

3.2.3 Comparagao Cliente/Servidor e P2P
P2P

O P2P representa a partilha de recursos e servigos pela troca direta entre
sistemas. Entre estes recursos inclui-se a partilha de informacao, ciclos de
processamento, armazenamento de cache ou de ficheiros em disco. Numa
arquitetura P2P, dispositivos tradicionalmente utilizados como clientes, co-
municam directamente entre si, assumindo-se como clientes e servidores, de-

sempenhando o papel (role) mais eficiente para a rede [71]. De seguida
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pretende-se apresentar vantagens e desvantagens associadas a este tipo de
arquitetura:
Vantagens

e Inexisténcia de um tnico ponto de falha, ou seja, se um no falhar, os

restantes continuam a poder comunicar;

e Capacidade de utilizacao de recursos, e.g poder de processamento ou

capacidade de armazenamento;

e Evitar bottleneck registado por sobrecarga de trafego, uma vez que uma
arquitetura P2P consegue distribuir informacao e equilibrar solicitagoes

sem utilizacao de um servidor central;

e Escalabilidade facilitada face a inexisténcia de um controlador central
e porque os nos interagem entre si.
Desvantagens

e Solugoes P2P nao permitem satisfazer as necessidades de aplicacgoes

com padroes de seguranca elevados;

e Ligacao entre nés nao sao implementadas para elevadas taxas de trans-

feréncia;

e Um sistema centralizado mantém as suas fungoes desde que o servidor
as mantenha ativas. Numa arquitetura P2P, se os peers comecam a

abandonar o sistema, os servigos deixam de estar disponiveis;

e Mecanismos de pesquisa funcionam melhor quando o podem fazer a
uma base de dados central.
Cliente/Servidor

Numa arquitetura cliente-servidor, cada dispositivo ou processo na rede é

um cliente ou servidor, mas nao ambos. Servidores sao geralmente poderosos
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computadores ou processos dedicados a gestao de drivers de discos, impres-
soras ou trafego de rede. Clientes sao por sua vez dispositivos pessoais ou
estacoes de trabalho, no qual clientes utilizam aplicacoes. Estes dependem
de servidores na obtencao de recursos como ficheiros, acesso a dispositivos
e também poder de processamento |[71]. De seguida pretende-se apresentar

vantagens e desvantagens associadas a este tipo de arquitetura:

Vantagens

e Gestao de dados facilitada, uma vez que os ficheiros se encontram pre-
sentes num tunico local. Desta forma é possivel realizar de forma efici-

ente o processo de recuperacao de dados e gestao de erros;

e O hardware do servidor é implementado para responder aos pedidos dos
clientes de forma rapida. Dados sao processados no servidor e apenas o
resultado é retornado para o cliente. Desta forma é reduzido o trafego

entre cliente e servidor, melhorando o desempenho em rede;

Desvantagens

e Sistemas cliente-servidor sao geralmente mais caros e necessitam de

maior manutencgao;

e O servidor constitui um tnico ponto de falha. Se o servidor encontrar
um problema é provavel que todo o sistema sofra um grande atraso ou

mesmo falhe por completo, afectando clientes a si associados;

3.3 Base de Dados

3.3.1 Relacionais

A partilha de informagao é uma pratica fundamental na sociedade face &
vasta quantidade de dados continuamente adquiridos. Tal como apresentado

anteriormente, a aquisi¢ao, processamento e analise de imagens de MRI en-
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volve um conjunto vastissimo de processos, ferramentas e informacao gerada,
que por sua vez devera ser de facil acesso e capacidade de utilizacao.

Neste sentido, a utilizacao de uma base de dados ¢é essencial na orga-
nizagao de toda a estrutura de estudo (geralmente distribuida), cuja escala
poderé variar entre algumas maquinas num tnico laboratorio, até diferentes
departamentos ou mesmo instituigoes.

No que a base de dados diz respeito, as Bases de Dados Relacionais (BDR)
sao ainda a tecnologia predominante para armazenamento de informagao es-
truturada na web e em aplicacoes, e.g. Oracle, MySQL ou Microsoft SQL
Servers. Desde o artigo de Cood “A relational model of data for large shared
data banks” [72], que bases de dados com suporte de calculo relacional e for-
necendo implementagdes de pesquisa por Strucutred Query Language (SQL)
foram largamente adoptadas e sao actualmente consideradas a solucao de
armazenamento mais consistente por alguns clientes.

No modelo relacional introduzido por Codd, a informacao é estruturada
em tabelas constituidas por linhas e colunas. A cada linha constitui um tnico
registo de atributos, organizados em colunas contendo elementos “de e s6 do
mesmo tipo”, de acordo com as regras definidas para essa mesma coluna. O
sucesso deste tipo de base de dados advém de caracteristicas proprias, das

quais se destacam [73]:

e Simplicidade: Informagao organizada naturalmente segundo o mo-
delo relacional, simplificando o desenvolvimento e uso da base de da-

dos;

e Facilidade na recuperacao de informacgao: Resultados podem ser
filtrados segundo o contetido de cada coluna, e em qualquer niimero de

colunas, permitindo aos utilizadores recuperar informacao de interesse;

e Integridade: caracteristica essencial em bases de dados relacionais.
Integridade referencial entre tabelas previne registos incompletos ou

“orfaos”, assegurando precisao e consisténcia dos dados;

e Normalizagao: metodologia sistematica existente para assegurar que

a base de dados relacional é livre de anomalias que possam afectar a
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Figura 3.4: Evolucao do volume e tipo de dados gerados desde os anos 80
até ao presente (retirado de [75])

integridade e exatidao da mesma;

Apesar das propriedades descritas constituirem vantagens de BDR, des-
vantagens deste modelo podem também ser apresentadas. O volume de dados
gerados actualmente (surgimento do termo Big Data) superam em larga es-
cala os valores obtidos ha alguns anos, pelo que a escalabilidade da base de
dados é um aspecto de grande importancia. Além disso, a informacao a gerir é
cada vez mais diversa, com inimeros produtos multimédia (e.g. imagens 3D)
a desafiar a capacidade de categorizagao de bases de dados relacionais [74].

Neste sentido, os principais problemas associados a este tipo de base
de dados prendem-se com os seguintes aspectos: esquema fixo e rigido, o
que constitui uma menor flexibilidade & base de dados; dificuldade de es-
calabilidade, com redugao de desempenho com o aumento de informacao a
armazenar; consisténcia “desnecessaria” para determinadas solugoes, no qual
é necessario processar grande quantidade de informacao num curto periodo
de tempo.

Apesar de existirem diferentes abordagens, tais como Object Databases

ou armazenamento XML (Extensible Markup Language), estas tecnologias
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nunca obtiveram a mesma adop¢ao e mercado que as bases de dados relacio-
nais. Ao invés, estas solugoes foram “absorvidas” por BDR que e.g. permitem
armazenamento XML e utilizam-no com propésito de indexagao de texto,
ou tornaram-se produtos de nichos como e.g. Online analitical processing
(OLAP) ou processamento de fluxos [76]. No entanto, o “mundo digital” esta
a crescer muito rapidamente tornando-se mais complexo em volume (terabyte
a petabyte), variedade (estruturado, nao-estruturado e hibrido) e velocidade.

Neste sentido, nos anos recentes a hegemonia do modelo relacional foi
questionada, tanto pela comunidade cientifica como pelas companhias web,
o que despoletou o aparecimento de diversas solugoes alternativas. Este mo-

vimento possui a designacao de NoSQL.

3.3.2 NoSQL

NoSQL refere-se a um grupo eclético de base de dados nao relacionais.
Nestes sistemas, a base de dados nao é estruturada em tabelas e geralmente
nao usa SQL para manipulacao de dados. Arquiteturas NoSQL sao distribui-
das, desenvolvidas para armazenamento de dados em grande escala (estrutu-
rados e desestruturados) e para processamento paralelo massivo ao longo de
varios commodity servers. Utilizam linguagens e mecanismos nao SQL para
interacao com dados (embora algumas novas APIs convertam queries SQL
para a linguagem de consulta nativa do sistema ou ferramenta) [77].

Estas bases de dados encontram-se presentes nas maiores companhias
Web como Google, Amazon e Facebook, que encontraram desafios em lidar
com grande quantidade de informagao recorrendo as solugoes de BDR tradici-
onais. Estas suportam multiplas actividades incluindo anélise exploratoria e
predicativa, Extract Transform Load (ETL) e Online transaction processing
(OLTP) nao critico. Originalmente motivados por aplicagoes Web 2.0, estes
sistemas sao desenvolvidos para escalar milhares ou milhoes de utilizadores
realizando actualizagoes (update) e leituras (reads), em oposigao a Relational
Database Management System (RDMS) tradicionais e data warehouses [78|

Um exemplo tipico de aplicacdo que pode ser um desafio para BDR tra-

dicionais é um blog web. Este pode ser constituido por diferentes tipos de
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atributos: texto, comentarios, tags, imagens, videos, codigo fonte, entre ou-
tro tipo de informagao armazenada em multiplas tabelas. Uma vez que este
tipo de aplicagao web é agil, a correspondente base de dados devera ser flexi-
vel por forma a suportar uma facil avaliagdo do esquema [79]. No entanto, a
adicao ou remocao de uma caracteristica do blog nao ¢ possivel sem a indis-
ponibilidade do sistema caso uma BDR seja utilizada. Os sistemas NoSQL
por outro lado, exibem a capacidade de armazenar e indexar arbitrariamente
grande conjunto de dados enquanto permite o acesso concorrente de inimeros
utilizadores [80] .

Por forma a garantir a integridade da informacao, grande porcao das ba-
ses de dados classicas baseiam-se em transagoes. Desta forma, é assegurada
a consisténcia dos dados em todas as situacoes de gestao dos mesmos. Es-
tas caracteristicas transaccionais sao designadas por Atomicity, Consistency,
Isolation e Durability (ACID), emergindo como conceitos unificadores para

computagao distribuida [81]:

e Atomicidade: Uma transigdo diz-se atomica, se “parecer” passar de
um estado inicial para o correspondente resultado sem nenhum estado
intermédio observavel, ou se parecer nunca ter saido do estado inicial

(principio do “tudo ou nada”);

e Consisténcia: A transacao produz apenas resultados consistentes, caso
contrario aborta. Uma vez que é impossivel verificar todas as restri-
¢oes cada vez que uma transacao é iniciada, é assumido que os dados
sao consistentes no estado inicial da base de dados ou se tiverem sido

produzidos por uma transagao confirmada (committed);

e [solamento: Esta propriedade sugere que um programa em execugao
num ambiente multi-utilizador, se deve comportar exatamente como

num ambiente de utilizador tinico;

e Durabilidade: Requer que os resultados de transagoes completadas com

sucesso nao devem ser esquecidos pelo sistema.

No entanto, escalar sistemas complacentes com as propriedades ACID tem

demonstrado ser um problema. Os diferentes aspectos de alta disponibilidade
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necessaria em sistemas distribuidos, nao sao totalmente solucionaveis, com o
Professor Eric Brewer a avancar com o teorema de Consistency, Availability,
Partition-Tolerance (CAP) em 2000 [82]:

e Consisténcia (Consistency): todos os clientes vém a mesma versao dos

dados, mesmo em actualizacoes do dataset;

e Disponibilidade (Availability): todos os clientes conseguem sempre pelo
menos uma copia da informacao requisitada, mesmo que algumas ma-

quinas do cluster estejam em baixo;

e Tolerancia de parti¢ao (Partition Tolerance): o sistema completo man-
tém as suas propriedades mesmo quando implementado em diferentes

servidores, com transparéncia para o cliente.

A ideia principal deste teorema, visualizado na Figura 3.5 é a de que um
sistema distribuido nao pode cumprir com os trés pressupostos apresentados
ao mesmo tempo, mas apenas dois. De acordo com o teorema de CAP e
tendo em conta diferentes abordagens de sistemas NoSQL, uma classificagao

preliminar destes sistemas pode ser realizada:

e Orientados a consisténcia e disponibilidade (CD): parte da base de da-
dos nao se “preocupa’ com tolerancia de particao, e geralmente utiliza

uma abordagem de replicacao para assegurar a consisténcia e disponi-
bilidade;

e Orientados a consisténcia e tolerancia de particao (CT): tal sistema de
base de dados armazena a informagao em noés distribuidos, mas assegura
inclusivamente a consisténcia dos mesmos, com perda na capacidade de

disponibilidade;

e Orientados a disponibilidade e toleréncia de partigao (DP): estes siste-
mas obtém uma “consisténcia eventual” através de replicagao e verifi-

cagao.
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Figura 3.5: Teorema de CAP (adaptado de [83] )

Como resultado das exigéncias de mercado, intimeras bases de dados
NoSQL desprenderam-se essencialmente de requisitos sobre consisténcia e
isolamento, a fim de conseguir maior disponibilidade, particao de dados, de-
sempenho e “degradacao suave”.

Assim sendo, desenvolveu-se um sistema designado por Basically Availa-
ble, Soft-state, Eventually consistent (BASE) [84], cujas principais caracte-

risticas sao de seguida apresentadas:

e Essencialmente disponivel (Basically Available): O sistema garante um
certo nivel de disponibilidade para os dados, mesmo no que diz respeito
a falhas nos noés do sistema. Os dados podem ser obsoletos, mas o

sistema ird responder e aceitar respostas;

e Soft-State: Os dados encontram-se num constante estado de fluxo, pelo
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que enquanto uma resposta pode ser dada, a versao e consisténcia dos

dados nao ¢é garantidamente a mais actual;

e Eventualmente Consistente (Eventually consistent): Os dados serao
eventualmente consistentes ao longo de todos os nos das bases de dados,

mas nao em todas as transacoes a cada instante.

Ippolito resume as propriedades BASE da seguinte forma [85]: uma apli-
cacao executa basicamente todo o tempo, nao precisando de ser consistente
em todos os momentos, alcancando eventualmente um estado “conhecido".

De acordo com as propriedades deste tipo de sistema, podem ser apre-
sentadas as aplicagoes padrao de bases de dados NoSQL: processamento de
dados em grande escala (processamento paralelo em sistemas distribuidos);
analise exploratoria de dados semi estruturados; armazenamento de grande
volume de dados (sem estrutura, semi estruturados ou estruturados).

Neste sentido, providenciam solugoes relativamente econdémicas, com alta
escalabilidade para armazenamento de grandes volumes de dados e.g. logs,
registo de dados de chamadas telefonicas, leitura de medigoes e armazena-
mento de dados flexiveis. Os seus frameworks distribuidos tornam estas im-
plementagoes ideais para processamento massivo de dados (agregacao, filtra-
gem ou ordenagao). Além disto, sdo também indicadas para recuperagao e
substituicao de dados méquina a maquina e processamento de grande vo-
lume de transacgoes, uma vez que as restrigoes ACID sao “relaxadas”, ou pelo
menos forcadas ao nivel da aplicacao ao invés de o fazer no sistema de base
de dados.

Em [74] a classificagdo de bases de dados NoSQL foi diferenciada em
trés tipos: armazenamento Chave-Valor (Key-value stores), e.g. SimpleDB;
orientado a colunas (Column-oriented) e.g. Cassandra, HBase ou a Google
Big Table [86]; armazenamento basedado em documentos, e.g. CouchDB ou
MongoDB.

Por outro lado, esta divisao pode ser alargada a quatro categorias, cada
uma apropriada para diferente tipo de tarefa: (1) armazenamento Chave-
Valor; (2) bases de dados documentais; (3) armazenamento por familia de

colunas; (4) bases de dados de grafos.
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e Armazenamento Chave-Valor - Neste tipo de sistema de base de

dados, os itens sao tipicamente armazenados como identificadores al-
fanumeéricos (chaves) e valores associados em tabelas simples (referidas
como tabelas de hash). Por sua vez, os valores podem ser simples string
textuais ou listas e conjuntos (sets) mais complexos. A pesquisa de da-
dos é geralmente realizada unicamente nas chaves, nao em valores, e é

limitada a valores exatos [87].

A simplicidade deste tipo de armazenamento chave-valor, torna-o ide-
almente apropriado para extracao de valores extremamente rapido e
escalavel, necessario em tarefas como a gestao do perfil de utilizadores,
sessoes ou obtencao do nome de produtos. Neste sentido, a Amazon
faz uso extensivo do seu proprio sistema Chave-Valor, Dynamo, para

e.g. gerir o “carrinho de compras”.

O Dynamo é um sistema de armazenamento chave-valor altamente dis-
ponivel, utilizado por servigos essenciais da Amazon, para providenciar
armazenamento de dados escalavel, distribuido e acessivel [88]. Alguns
exemplos deste tipo de sistema sdo Dynamo (Amazon); Voldemort (Lin-
kedIn); Redis; BerkeleyDB ou Riak.

Bases de dados Documentais - Tal como o préoprio nome indica,
estas bases de dados sao desenvolvidas para gerir e armazenar docu-
mentos. Estes documentos sao codificados num formato de dados nor-
malizado como e.g. XML, Javascript Option Notation (JSON) ou Bi-
nary JSON (BSON). Ao contrario do armazenamento chave-valor acima
descrito, a coluna de valor em bases de dados documentais contém da-
dos semi-estruturados, especificamente pares de atributos nome/valor.
Uma tnica coluna pode conter milhares desses atributos, e o ntimero
e tipo de atributos registados pode variar de linha para linha. Além
disso, tanto a chave como valor sao completamente “pesquisaveis” neste
tipo de base de dados [89].

Bases de dados documentais sao apropriadas para armazenamento e
manutengao de cole¢oes de grande tamanho (Big Data-size), tais como

documentos de texto, imagens, mensagens de email, XML, além de
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documentos como a representacao desnormalizada de uma entidade da
base de dados, e.g. um produto ou consumidor. Sao também adequadas
para armazenar dados "irregulares"(semi-estruturados) que requerem
a extensa utilizagdo de valores nulos (espagos reservados cujo valor
estaria em falta ou é inexistente) em BDR. Alguns exemplos deste tipo
de sistema sao: CouchDB, MongoDB ou RavenDB.

e Armazenamento por Familia de Colunas (implementacoes Big-
Table) - Tal como as bases de dados documentais, estas bases de dados
empregam uma estrutura de dados distribuida e orientada a colunas
que adapta multiplos atributos por chave. Enquanto alguns destes sis-
temas possui um “ADN” chave-valor (e.g. a base de dados inspirada
em Dynamo, Cassandra), a grande parte é padronizada apos a Google’s
Bigtable, o sistema de armazenamento interno distribuido a escala de
petabyte, desenvolvido para o seu indice de pesquisa e outras colegoes

como o Google Earth e Google Finance [90].

Estes sistemas replicaram nao s6 a estrutura de armazenamento de da-
dos do Google’s Bigtable, mas também o sistema distribuido de ficheiros
da Google (GFS), bem como a framework de processamento paralelo
MapReduce, tal como é o caso de Hadoop, que compreende o sistema de
ficheiros Hadoop (HDF'S, aliado a Hbase (sistema de armazenamento
de estilo BigTable) e MapReduce.

Este tipo de sistema é relevante para: armazenamento distribuido de
dados, especialmente dados de versao devido as funcoes time-stamping;
processamento de dados batch-oriented em larga escala como e.g. clas-
sificacao, analise, conversao de dados ou analise exploratoria e preditiva

realizada por estatisticos e programadores experientes.

Alguns exemplos deste tipo de sistema sao: Bigtable (Google); Hyper-
table; Cassandra (Facebook); SimpleDB (Amazon).

e Graph Databases - As bases de dados de grafos substituem tabe-
las relacionais por grafos relacionais estruturados de pares chave-valor

interconectados. Sao similares a bases de dados orientadas a objetos
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uma vez que os grafos sao representados como: uma rede de nés orien-
tada a objetos (objetos conceptuais), relagoes entre nos e propriedades
(atributos dos objetos expressa por pares chave-valor). Sao por sua
vez, o Unico tipo de base de dados NoSQL aqui discutido que se “preo-
cupa” com relagoes, e o seu foco na representacao visual de informagao

torna-as mais “human-friendly” que os restantes sistemas NoSQL [89].

No geral, bases de dados de grafos sao tuteis quando o interesse recai
nas relagoes entre dados, mais do que nos proprios dados em si. Assim
sendo, alguns exemplos de utilizacao sao: representar e percorrer re-
des sociais, producao de recomendagoes ou conducao de investigagoes
forenses e.g. deteccao de padroes. De realgar que estes sistemas sao
optimizados para transversing e nao para consulta (querying). Neste
sentido, se for necessario explorar relagoes mas também consultar e
analisar os valores incorporados nelas (e/ou ser capaz de utilizar con-
sultas de linguagem natural para analisar relagoes), entao a utilizagao
de um sistema baseado em procura é aconselhado. Alguns exemplos
deste tipo de base de dados sao: Neodj; InfoGrid; Sones GraphDB;
AllegroGraph; InfiniteGraph
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BrainArchive

4.1 Introducao

O cérebro humano é o sistema mais complexo alguma vez criado. Neste
sentido, neurocientistas conjuntamente com investigadores de diversas areas
estudam o funcionamento cerebral. Nos anos recentes, intimeros projetos e
parcerias resultaram em descobertas notaveis, desde a compreensao de fun-
¢oes cerebrais e seu relacionamento, bem como de doengas como alzheimer e
esquizofrenia.

Técnicas como fMRI ou DTT representam uma parte essencial na pesquisa
actualmente realizada. Estas tecnologias geram enormes quantidades de in-
formagao, levando a necessidade de a organizar de forma eficiente e acessivel
de forma intuitiva e segura. Assim, é possivel diminuir o tempo consumido
nestas tarefas pelas entidades que dela fazem uso, o que por sua vez acarreta
uma melhoria na investigacao realizada pois permite ocupar mais tempo com
a pratica da técnica em si.

A forma como esta informacao é gerida e partilhada entre profissionais e
entidades é um problema, sendo muitas vezes incoerente e de dificil acesso. A
falta de padronizacao de fluxos de processamento bem como a variedade de
ferramentas a utilizar na aplicacao destas técnicas é um obstaculo a organi-
zacao da informacao gerada. Neste sentido, a capacidade de armazenamento

eficiente de dados nas mais diversas fases de estudo é afectada, impossibi-
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litando uma correcta partilha de informacao e, por sua vez, a obtencao da
mesma de forma intuitiva pelos profissionais envolvidos.

Este cenério justifica a criagdo de um sistema que permita colmatar os
problemas apresentados, através do desenvolvimento de uma plataforma de
armazenamento e partilha de informacao cerebral, tendo por base uma es-

trutura e fluxo de processamento padronizado.

4.2 Analise de Requisitos

O sistema desenvolvido no ambiente deste trabalho apresenta requisitos
necessarios de consideracao e contexto. Assim é possivel compreender a mo-
tivacao de cada requisito, o que permite encontrar solugoes apropriadas para
cada caracteristica do sistema, que possam levar a obtencao de resultados
concordantes com o pretendido. O principal objetivo visa a concepcao e
desenvolvimento de um protétipo baseado numa arquitetura orientada ao
servigo para armazenamento, estruturacao, partilha e obtencao de estudos
de Ressonancia Magnética Cerebral.

As solugoes informaticas permitem melhorar a performance de servigos
hospitalares, laboratorios, universidades, entre outros na realizacao das mais
diversas tarefas, sendo pratica comum em muitas instituicoes de prestacao
de cuidados de satude e centros de investigacao. Actualmente observa-se
um crescente avango tecnolégico e resultante proliferagao dos sistemas de
informagao disponiveis, com efeito positivo na qualidade dos cuidados de
satide prestados e pesquisa. Esta relacao direta de qualidade resulta num
maior investimento no desenvolvimento de solucoes informéticas, por forma
a colmatar caréncias especificas nas mais diversas vertentes desde a prestacao
de cuidados de satude a investigagao como é o caso do complexo sistema
cerebral.

Uma vez que este sistema visa ser integrado em ambiente de investigagao
existem varias especificidades a garantir. Um aspecto essencial é a garantia
de seguranca de acesso a dados por parte dos utilizadores do sistema. Este
devera permitir a correcta estruturacao e visualizacao de estudos, importa-

¢ao e exportagao de ficheiros (desde um tnico ficheiro a um estudo contendo
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intimeros sujeitos e modalidades de anéalise), além de permitir configurar
permissoes de acesso a determinado ficheiro(s) ou estudo. Sendo necessé-
rio disponibilizar acesso e partilha de grande quantidade de dados, a partir
de diversas localizagoes e plataformas, é essencial o desenvolvimento de um
repositorio, seguindo uma abordagem de computacao em nuvem. Com o
sistema implementado deseja-se optimizar a utilizacao do fluxo de processa-
mento proposto na Secao 2.6, facilitando a organizacao e partilha de estudos
mediante a apresentacao de uma interface grafica. Tendo em conta estes

objectivos, a aplicacao devera:

e ser uma aplicagao plug-and-play, capaz de ser utilizada em diversos

sistemas operativos;

e permitir a estruturagao de dados de estudos de MRI nas diversas eta-
pas de um fluxo de processamento, permitindo localizar e identificar

facilmente os resultados de cada etapa;

e possuir uma estrutura ajustada a fluxos de processamento existentes,

facilitando assim a sua integragao em ambiente real;
e permitir a partilha e acesso a dados de forma segura e transparente;

e apresentar uma interface amigavel, limpa e simples, minimizando a

necessidade de interacao com o utilizador;

e permitir a gestao de permissoes de acesso a informacao presente no

repositorio;

e disponibilizar um mecanismo simples e eficiente de obtencao de dados,

segundo a especificagao do utilizador.

4.3 Base Tecnolbgica

Para o desenvolvimento de uma aplicacao informéatica impoe-se definir os
requisitos necessarios a satisfazer por parte da mesma. O software utilizado

em fluxos de processamento como o apresentado na Secao 2.6, é geralmente
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fornecido para as plataformas Linux ou MacOS X, pelo que estas plataformas
se tornam as mais relevantes no desenvolvimento da aplicagao apresentada.
Existem também alternativas para a plataforma Windows que embora utili-
zadas em menor nimero continuam a ser interessantes.

Neste sentido, pretende-se que o acesso & aplicagao seja transversal a va-
rios sistemas operativos. A escolha da linguagem de programacao a utilizar
no desenvolvimento de uma aplicacao requer o estudo de solugoes e tecno-
logias apropriadas disponiveis. Tendo por base os requisitos apresentados e
caracteristicas do sistema a implementar optou-se por desenvolver a aplicacao
em causa em Python. Esta linguagem de programacao apresenta beneficios

face a solugoes como Java ou C, entre os quais se destaca:
e desenvolvimento multi-plataforma escalavel e estavel,

e sintaxe simples - embora o uso de indentacao para estabelecimento da
estrutura do programa possa ser um entrave inicial para novos utiliza-
dores de Python, a redugao de estruturas sintaticas como '{}’ permite
reduzir o esfor¢o de escrita e aumentar a produtividade de desenvolvi-

mento;

e escrita de alto nivel - desprendimento de um data typing "pesado"como
evidenciado em linguagens como C ou Java, o que conduz simultanea-
mente ao corte consideravel de volume de codigo de suporte e a escrita

simplificada de c6digo flexivel e introspectavel;

e cstruturas de dados poderosas e de facil implementagao - listas ou di-
cionarios implementados em Python podem ser utilizados em conjunto
para desenvolvimento de estruturas de dados em curto periodo de exe-

cucao;

e biblioteca padrao extensa - Python possui uma vasta biblioteca de su-
porte desde expressoes regulares a xml parsing, ferramentas de servigos

web a médulos de processamento de imagem e acesso a base de dados.

Uma vez escolhida a linguagem de programagao, ¢ também necessério

escolher o ambiente de desenvolvimento a utilizar (Integrated Development
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Environment (IDE)), assim como as restantes tecnologias incorporadas. As-
sim sendo, adoptou-se o IDE Eclipse por ser uma ferramenta livre multi-
plataforma, baseada num workspace e plugins extensiveis para personalizagao
do ambiente de programacao. Desenvolvido essencialmente em Java, pode
ser utilizado no desenvolvimento de aplicacoes em linguagens de programacao
como C++, JavaScript, Python, PHP ou Scala.
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Figura 4.1: Eclipse Kepler Service Release 1 na perspectiva PyDev

No desenvolvimento em Python no IDE Eclipse optou-se por utilizar o
plugin denominado PyDev. Além de permitir o desenvolvimento de aplica-
¢oes em Python suporta ainda refaturacao do codigo e debugging gréfico.
Um exemplo de utilizagao deste IDE ¢é apresentado na Figura 4.1

Uma vez que se pretende desenvolver uma aplicagao com interface grafica
(Graphical User Interface (GUI)) torna-se necessario escolher a ferramenta
a utilizar para a sua criacao. O desenvolvimento da composicao visual e
comportamento da GUI é essencial na interagdo humano-computador. Ti-
picamente, um utilizador interage com informacao através da manipulacao
de widgets visuais que permitem uma correta interagao com o tipo de dados
que suportam. Para o desenvolvimento da GUI optou-se pela combinagao

de PyQt e Qt Designer. PyQt é um software livre, implementado como plu-
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Figura 4.2: Interface Qt Designer 5.4.1

gin de ligacao de Python ao conjunto de ferramentas multi-plataforma Qt.
O Qt é por sua vez uma framework de desenvolvimento de aplicagoes, que
podem ser executadas em varias plataformas de software e hardware através
de alteracoes minimas no cédigo subjacente. O PyQt é uma das op¢oes mais
utilizadas na programacao de GUI, rivalizando com alternativas como Py-
Side, PyGTK, wxPython e TKinter. Na Figura 4.2 é apresentada a interface

amigavel da ferramenta Qt Designer.

Desta forma, a personalizacao de janelas e didlogos é possivel recorrendo
a uma abordagem drag-and-drop, com possibilidade de teste em diferentes
estilos e resolugdes. Os Widgets utilizados sao facilmente integrados com
codigo, através de um mecanismo de sinais, que permite a atribui¢ao de

comportamentos a elementos gréficos.

Apos a escolha de tecnologias de suporte ao desenvolvimento da aplicacao
em Python, importa definir a infraestrutura responsavel pela manutencao
do repositorio de estudos. Como evidenciado na Capitulo 3, sao vérias as

bases de dados actualmente disponiveis, apresentado entre elas diferencas
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profundas de implementacao. Por forma a melhor optar por determinada

solucao, importa definir objetivos essenciais do repositério a desenvolver:

e permitir o armazenamento de grande quantidade de dados;

e facilitar o processo de obtencao de informacao através de metadados

associados;

e possibilitar a partilha de dados proveniente de diversas fontes, formato

e tamanho;
e permitir mecanismos de autenticagao e seguranga no acesso a mesma;

e utilizar uma solucao livre comprovada, confidvel e com boa documen-

tacao;

e bibliotecas de comunicagao poderosas, estaveis e com comunidade e

documentagao aprovada.

Assim sendo e tendo em conta a analise de tecnologias realizada na Se-
¢ao 3.3 optou-se por utilizar o sistema de base de dados NoSQL MongoDB.
Desenvolvido pelo projeto 10gen, MongoDB é uma base de dados open-source
orientada a documentos, de alta performance e sem esquema rigido. Mon-
goDB armazena informacao como documentos numa representacao binéria
designada BSON. Documentos que partilham uma estrutura similar sao ge-
ralmente organizados em cole¢oes. Estas podem ser analogamente associadas
a tabelas numa base de dados relacional (no qual documentos se assemelham
a linhas (rows) e campos (fields) a colunas).

A informagao para cada registo tende a ser armazenada num tnico docu-
mento, enquanto que numa base de dados relacional, os dados sao geralmente
distribuidos em vérias tabelas. Um exemplo desta diferenciacao no modelo
de dados é observavel numa aplicagao de blogging. Numa base de dados rela-
cional, o modelo de dados compreende varias tabelas como Categoria, Tags,
Utilizadores, Comentarios e Artigos. Por outro lado, utilizando MongoDB,

a informacao pode ser modelada contendo apenas 2 colegoes: Utilizadores e
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Artigos. Desta forma cada documento de blog contendo miiltiplos comenta-
rios, tags e categorias podem ser expressas através de um array incorporado.

Um exemplo desta implementacao pode ser verificado na Figura 4.3.

ARTICLE

MName

Slug

Publish Date
Text

Author

USER EDMMEI:H[]

MName & Date
Email Address “eeea] Author

TAGT)

Value

CATEGORY(]

Value

Figura 4.3: Modelo de dados documental representativo de uma aplicacao de
blogging em MongoDB. (retirado de [91])

Como resultado do modelo documental, os dados em MongoDB sao mais
localizados, reduzindo drasticamente a necessidade de unir (JOIN) tabelas
separadas. Desta forma, a performance e escalabilidade da aplicacao é au-
mentada, uma vez que apenas um processo de leitura (read) permite obter
todo o documento.

Além disso, documentos MongoDB aproximam-se da estrutura de objec-
tos em linguagens de programacao. Por conseguinte, é mais facil para o pro-
gramador modelar a forma como os dados na aplicagao mapeam a informagao
presente na base de dados. MongoDB apresenta um esquema dinamico, no
qual campos podem variar de documento para documento. Desta forma, nao
existe a necessidade de declaracao da estrutura de documentos ao sistema,
um vez que estes sao autodescritivos. Caso seja necesséario introduzir um
novo campo a um documento, este pode ser adicionado sem que afecte ou-
tros documentos, sem que obrigue a actualizacao de um catalogo central e

sem tornar o sistema offline.



4.3. BASE TECNOLOGICA 79

A variedade de queries que MongoDB suporta para operagoes altamente
escalaveis e com potencial analitico é também interessante, podendo estas
retornar um documento ou um subconjunto de campos de um documento.
Contrariamente a outras abordagens NoSQL, MongoDB nao se limita a ope-
ragoes chave-valor. Torna-se assim possivel desenvolver poderosas aplicagoes
utilizando queries complexas em dados estruturais, semi-estruturais ou deses-
truturados. Além disso, o mecanismo de indexacao existente em MongoDB
¢é essencial na optimizacao da escalabilidade e desempenho do sistema, exis-
tindo varios tipos de indice (e.g. unique, geospatial ou Time-to-Live (TTL)
) possiveis de ser aplicados a qualquer campo, incluindo campos em arrays.

Como referido anteriormente, é necessario que a solucao escolhida per-
mita integracao com linguagens de programacao. Neste sentido, MongoDB
providencia drivers nativos para populares linguagens de programacao, e.g.
Java, Ruby, .NET, Python, Perl, Scala, PHP, entre outras.

Documentos em MongoDB apresentam um limite de 16MB. Uma vez
que se pretende desenvolver um repositorio contendo ficheiros de tamanho
e formato variavel, esta restricao poderia excluir MongoDB como uma solu-
cao viavel. No entanto, existe em MongoDB uma especificagdo denominada
GridFS (suportada por todos os drivers oficiais MongoDB) para armazena-
mento e recuperagao de ficheiros que excedam este limite. Para tal, GridFS
divide um ficheiro em partes, ou chunks, armazenando cada uma destas par-
tes como um documento separado.

Por defeito, GridFS limita o tamanho do chunk a 255k, utilizando duas
colegoes (.files e .chunks) para o armazenamento dos ficheiros. Desta forma,
uma cole¢ao (chunks) armazena os diversos chunks e a outra armazena os
metadados associados (files). Na Figura 4.4 é apresentada a divisdo em duas
colegoes (files e chunks) efectuada pela API GridFS.

Quando se procura em GridFS por um ficheiro, o driver ou cliente rea-
grupa quantos chunks for necessério, sendo também possivel realizar range
queries, acedendo a informagao em secgbes arbitrarias de ficheiros. GridFS
¢ também relevante quando se pretende armazenar ficheiros, aos quais se
pretende acesso sem carregamento do arquivo inteiro em memoria.

MongoDB apresenta caracteristicas como Replicacao e Sharding relativas
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fs.files fs.chunks

CLA N GridFS
API >

Driver
v

Figura 4.4: Representagao da divisdo em duas cole¢bes com GridFS (retirado
de [92])

a performance e escalabilidade de grandes volumes de dados. Sharding é uma
técnica que permite escalar a base de dados horizontalmente, dividindo os
dados em shards que correspondem a particoes fisicas que se podem encontrar

em diferentes localizagoes. Este processo é ilustrado na Figura 4.5.

ShardA Shard B | Shard C | Shard D

Figura 4.5: MongoDB Sharded Collection retirado de [91]

Esta técnica permite acesso transparente a dados distribuidos, sem adici-
onar complexidade & aplicagao. Os sistemas MongoDB utilizam um Sharded
Cluster constituido por trés componentes, como evidenciado na Figura 4.6

Os trés componentes designam-se: Shards, que sao os componentes no
qual os dados sao armazenados, os Query Routers que sao as interfaces com

aplicagoes cliente, direcionando as operacoes para os shards respectivos e
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Figura 4.6: MongoDB Sharded Cluster retirado de [91]

devolvendo uma resposta ao cliente e os Config Servers que guardam meta-
dados do cluster para mapeamento dos dados do cluster ao respectivo shard
(query routers utilizam esta informagao para direcionamento de pedidos).
Para Sharding de uma colegao é necessario definir uma shard key. Uma shard
key ¢ um campo indexado existente em cada documento na colegao. Desta
forma, MongoDB divide os valores da shard key em chunks, distribuindo-os
uniformemente ao longo dos shards existentes.

Para providenciar grande disponibilidade, consisténcia dos dados e tole-
rancia de falhas em sharded clusters de producao, cada shard é geralmente
um replica set. Um replica set é entao um conjunto de réplicas, em cuja
configuragao existe uma réplica principal e outras secundérias. Cada réplica
de um replica set contém os mesmos dados, o que permite que caso a réplica
principal falhe, uma secundéria possa assumir o seu papel. Este mecanismo
pode ser observado na Figura 4.7.

A seguranca e privacidade de dados é um aspecto critico, assumindo
grande relevancia em entidades hospitalares e de investigacao. Uma vez
que se pretende desenvolver um repositorio de dados sensiveis de MRI é
necessario assegurar a seguranca do sistema. MongoDB apresenta diferentes
mecanismos de seguranga e acesso a dados e.g. autenticacao, autorizagao ou
encriptagao.

A base de dados MongoDB foi entao o sistema escolhido para desen-

volvimento do repositério de ficheiros, uma vez que cumpre com os requi-
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Figura 4.7: Esbogo de um replica set MongoDB retirado de [91]

sitos apresentados. Esta solucao é ideal para armazenamento de ficheiros,
apresentando-se como uma solugao eficaz na manutencgao de grandes volumes
de dados. E possivel utilizar queries avancadas por forma a filtrar ficheiros
e a especificacao GridFS, permite lidar com os mesmos independentemente
do tamanho que apresentem. Simultaneamente a criacao de duas colecoes
(.chunks e .files) é extremamente ttil quando se pretende dotar os ficheiros

de metadados associados.

MongoDB permite escalar horizontalmente a base de dados através da
técnica designada por Sharding. Esta permite distribuir os dados ao longo
de particoes fisicas, por forma a ultrapassar limitagoes de hardware, equili-
brando automaticamente os dados em clusters. Suporta também como re-
ferido, a criagao de replica sets, um mecanismo de controlo de falhas auto-
maticamente gerido. Se um servidor primario falhar, um servidor secundério

tornar-se-a automaticamente primério, sem intervencao humana.

Além disso, MongoDB possui mecanismos de autenticagdao, implemen-
tagao de ligagdes com suporte Secure Socket Layer (SSL) e encriptagao de
dados. Possui também uma vasta documentagao, comunidade e drivers para

as principais linguagens de programacao.

Detalhes de implementagao da aplicagao e repositorio serao descritos e

analisados nas proximas secoes.
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4.4 Hierarquia e Nomenclatura de Estudos

A necessidade de padronizacao no processamento de estudos de MRI es-
trutural, funcional e difusao é essencial por forma a maximizar a organizagao
do grande volume de dados gerados. Neste sentido, é relevante a escolha de
uma solugao, que permita de alguma forma facilitar todo o fluxo de processa-
mento descrito na Se¢ao 2.6, bem como a organizacao, cooperacao e partilha
dos estudos em investigacao. Para tal optou-se pela utilizacao de uma hie-
rarquia de ficheiros semelhante a de fluxos de processamento jéi existentes.

Uma hierarquia de ficheiros bem estruturada facilita o processo de iden-
tificagao de ficheiros, a sua organizacao e possibilidade de partilha. Para
tal é necessario o cumprimento com orientacoes definidas para essa mesma
estrutura. Como referido anteriormente, estudos multimodais de MRI, en-
volvem geralmente varios sujeitos, diversos tipos de analise e etapas de pré-
processamento, refletindo-se na produgao de intimeros ficheiros os quais im-
porta localizar e reutilizar. Sem a utilizacdo de uma hierarquia de estudos
a tarefa de identificacao de ficheiros é penosa, contra-produtiva, além de
potenciar a perda de ficheiros e incorreta utilizacao dos mesmos.

Para que a hierarquia a adoptar possa optimizar o processo de organizagao
é essencial compreender os parametros que melhor definem um ficheiro. Neste
sentido propos-se a estruturacao ilustrada na Figura 4.8.

Como evidenciado na Figura 4.8, pretende-se que o grau de maior abran-
géncia para um ficheiro seja o estudo a que pertence. A partir deste diferenciam-
se os sujeitos incluidos no mesmo. A cada sujeito pode pertencer um conjunto
de anélises/aquisi¢oes distintas, cada uma delas envolvendo a utilizagao de
diferente software e/ou ficheiros. Seguindo o fluxo de processamento apresen-
tado na Secgao 2.6, para cada sujeito podem existir nove subpastas, contendo

ficheiros agrupados por aquisigao/anélise:
e FMRIDCM: imagens DICOM resultantes de aquisi¢ao funcional;

¢ MRIDCM: imagens DICOM resultantes de aquisicao estrutural;

e DTIDCM: imagens DICOM resultantes de aquisicao de difusao;
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Figura 4.8: Hierarquia de estudos definida para analises multimodais

e FMRI.: ficheiros resultantes do pré-processamento de imagens funcio-

nais;

e MRI: ficheiros resultantes do pré-processamento de imagens estrutu-

rais;

e DTT: ficheiros resultantes do pré-processamento de imagens de difusao,

obtengao de vetores e tensores;

e TRKVIS: ficheiros necessarios a realizacao de tratografia determinis-

tica com o software TrackVis;

¢ BedpostX.bedpostx: ficheiros necessarios a realizacao de tratografia
probabilistica com o software BEDPOSTX e ProbtrackX ;
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Figura 4.9: Exemplo de organizagao de estudos segundo uma hierarquia de
pastas

e Freesurfer : ficheiros resultantes da utilizacao do software Freesurfer

para segmentacao de imagens estruturais.

Tendo em conta a estruturacao apresentada, um exemplo de hierarquia
de pastas pode ser visualizado na Figura 4.9. Neste é perceptivel a existén-
cia de trés estudos (Estudo_ 29z, Estudo 12z e Estudo 1x3). Além disso é
possivel observar os sujeitos pertencentes ao estudo Estudo 29z (SW0085C
e SW0186C) e Estudo_ 1z8 (SW0234C e SW0081C'"). Da mesma forma é no-
toria a existéncia das 9 subpastas representadas anteriormente para o sujeito
SW0186C e SW0234C.

Apo6s definir a hierarquia a utilizar, considera-se essencial criar para cada
ficheiro, especificado na Secao 2.6, uma nomenclatura especifica e descri¢ao
propria. Uma vez que se pretende extender a utilizagao da aplicacao BrainAr-
chive a um nivel de investigagao global, optou-se por utilizar nomenclatura
em lingua inglesa, assim como sera utilizado na aplicagdo BrainArchive.

A utilizacao de uma nomenclatura estritamente definida, assume um pa-

pel fundamental na organizacao e partilha de estudos. Através desta é pos-
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sivel identificar de forma automatica o contetido de um ficheiro através da
relacao entre o seu "nome" e aquilo que efectivamente representa. Para tal
foi definido um dicionario, apresentado na integra no Apéndice B, e mais
especificamente nas tabelas B.1, B.2, B.3 e B.4. Este representa todos os
ficheiros, especificados na Secao 2.6, caracterizando de forma concisa o mes-
mos. Assim para cada ficheiro sera apresentada a nomenclatura a utilizar,
a designacao do mesmo e que sera utilizada como metadado na aplicacao
BrainArchive, o software utilizado na sua producao e a tag correspondente
ao momento de producao do ficheiro no fluxo de processamento apresentado
na Secao 2.6. Por forma a melhor compreender a utilidade e implementagao

deste dicionério, apresentam-se de seguida alguns exemplos:
e ficheiro : ... diff dtifit FA.nii.gz

— contexto : mapa de anisotropia fractional (FA), obtido pela uti-
lizagao do software FDT em imagens de difusao pré-processadas;

— ascendente : DTI;

— descrigao : Fractional anisotropy map.
e ficheiro : ... str crop .nii.gz

— contexto : ficheiro resultante da conversao das imagens DICOM

estruturais para formato NIfTT,;
— ascendente : FMRI;

— descricao : Raw Data.
e ficheiro : ... fnc_ 2mni.mat

— contexto : matriz de transformacao para o espago MNI na nor-

malizacao de imagens funcionais;
— ascendente : MRI;

— descrigao : Transformation matrix to MNI.

e ficheiro : ... diff dtk track.trk
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— contexto : ficheiro de tratografia deterministica, resultante da
aplicacao do software TRKVIS

— ascendente : TRKVIS

— descrigao : Deterministic tractography

"...". como o identificador do

Na listagem anterior deverd entender-se
sujeito/caso a que pertence o ficheiro, e.g. SW0085. Existem no entanto
algumas excepgoes no qual ndo é utilizado o nome do sujeito/caso no inicio
do ficheiro. Estes sao os ficheiros pertencentes as opgoes MRIDCM, FM-
RIDCM, DTIDCM, Freesurfer e BedpostX.bedpostr. As primeiras trés con-
tém as imagens em formato DICOM do tipo de aquisi¢cao correspondente.
MRIDCM contém 176 imagens DICOM, FMRI entre 100 a 1000 imagens
DICOM e DTIDCM entre 30 a 260 imagens DICOM. Para cada uma destas
imagens a designagao sera IM-{"aquisi¢ao" }-{"imagem" }.dem. Um exemplo
de imagem sera entao: IM-0004-0130.dcm, corresponderé a imagem DICOM
nimero 130 da aquisigao 4.

A utilizacao do software Freesurfer gera uma grande quantidade de infor-
macao, resultante do complexo processamento de dados que realiza. Desta
forma sao gerados varios ficheiros com nomenclatura prépria, entre os quais
os ficheiros considerados no dicionario aparc.a2009s.aseq.mgz, aparc.aseq.mgz
e T1.mgz. Desta forma, optou-se por utilizar a nomenclatura automati-
camente gerada pelo software Freesurfer no dicionario implementado. Por
fim, na opgao Bedpostx.bedpostr encontram-se os ficheiros de input necessa-
rios para tratografia probabilistica, resultantes da aplicacao do software FSL
BEDPOSTX. Desta resultam véarios ficheiros e subpastas como ¢é possivel
observar na Figura 4.10.

Todos os ficheiros apresentados na Figura 4.10, que perfazem um to-
tal aproximado de 230 MB sao necessarios para a realizacao de tratografia
probabilistica. Neste sentido nao é necessério individualizar cada ficheiro,
tornando-se 1util a possivel partilha de toda a diretoria em causa. Assim
sendo, e tal como acontece para as opcoes MRIDCM, FMRIDCM e DTIDCM
é criado um ficheiro ZIP, que resulta da compressao de cada uma destas di-

retorias.
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Figura 4.10: Exemplo de contetido da diretoria BedpostX.bedpostx perten-
cente a hierarquia de estudos.

Através da definigao clara de uma hierarquia de pastas e nomenclatura de
ficheiros é possivel caracterizar de forma eficaz cada um dos ficheiros obtidos
no fluxo de processamento descrito na Secao 2.6. Desta forma a organizagao

de ficheiros e posterior partilha de estudos entre investigadores ¢ facilitada.

Uma vez definido este dicionario de ficheiros e respectiva estrutura de
pastas, é possivel a sua integracao com a aplicacao BrainArchive. Neste tipo
de estudos/anéalise ¢ muitas vezes necessario manipular os ficheiros ja exis-
tentes. Como tal torna-se imperativo possuir uma copia local dos ficheiros
que compoem o estudo a ser realizado. Desta forma optou-se pela criacao de
uma diretoria designada MyBrain. Nesta diretoria, cada utilizador poderé
colocar todos os ficheiros de MRI resultantes do fluxo de processamento des-
crito, idealmente cumprindo a hierarquia de pastas e nomenclatura descrita.
Caso esta seja cumprida, a aplicacao BrainArchive reconhecera automatica-

mente cada ficheiro, mais especificamente, o estudo, sujeito e analise a que
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pertence, bem como o tipo de ficheiro a que diz respeito. Esta diretoria per-
mitird o duplo propédsito de adicionar automaticamente miltiplos ficheiros
ao repositorio, bem como criar uma copia local de um estudo presente no
repositério que nao fora processado localmente, mantendo a estrutura com
que foi originalmente incluido no repositorio.

Neste sentido o processo de partilha de um estudo com e.g. 50 casos,
miultiplas anéalises e ficheiros pode ser realizado na aplicacao BrainArchive
através de um tunico passo, uma vez que nao sera necessario ao utilizador
definir nenhum parametro adicional. Maior detalhe acerca do paralelismo e
utilizacao da diretoria MyBrain e aplicacao BrainArchive sera apresentado

na Secao 4.7.

4.5 Arquitetura e Implementacao do Reposito6-
rio

Tendo em conta a necessidade de desenvolvimento de uma interface de
suporte a organizacao, armazenamento e partilha de estudos multimodais de
Ressonanica Magnética cerebrais, foi entao desenvolvida uma aplicagao em
Python designada BrainArchive. Esta é constituida por 3 elementos chave
que estabelecem correspondéncia com um modelo de desenvolvimento, no
qual a implementacao da interface seja independente do comportamento e
alteragoes de estado dos objectos que a compoem.

Neste sentido para a criacao da interface, convenientemente analisada
numa se¢ao posterior, foi utilizado o software Qt Designer. Através deste foi
possivel definir a janela principal bem como os restantes didlogos necessarios.
Da utilizacao deste resultam ficheiros de extensao .iu com estrutura XML.
Posteriormente através da utilizacao do comando pyuicd é possivel a con-
versao destes ficheiros para o formato .py de forma a serem utilizados pela
aplicacao.

Outro tipo de classe esta encarregue da manipulacao dos widgets criados
na interface, assegurando a correcta utilizacao dos mesmos por parte do

utilizador. Estas classes assumem o papel de "Controlador", estabelecendo
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a comunicagao entre o utilizador e a interface.

BrainArchive

Interface .
®

MongoDB
Driver

Servidor
MongoDB

0

Controlador

Figura 4.11: Arquitetura geral da aplicacao BrainArchive

Por ultimo foi estabelecida uma classe de interacao com a base de dados
MongoDB, realizando todas as operagoes de autenticacao, leitura e escrita na
base de dados de forma transparente. Esta classe faz uso do driver pymongo,
possibilitando a comunicacao entre os cliente da aplicacao e o servidor cen-
tral no qual se encontra o repositério. Detalhes da implementacao da base de
dados e correspondentes processos e comunicagao serao explicados posterior-
mente. Na Figura 4.11 é observavel a interacao entre clientes da aplicacao
BrainArchive o repositorio MongoDB. Esta ligacao é transparente e resul-
tante da ligagao efectuado entre o driver MongoDB presente na aplicagao e
um servidor responsével pela comunicacao com a base de dados.

Tendo por base o fluxo de processamento apresentado na Secao 2.6 e a
correspondente divisao e estruturacao de cada um dos ficheiros obtidos na
Secao 4.4, pretende-se explicar a implementagao do repositorio utilizando

MongoDB.

Como referido anteriormente, os documentos em MongoDB sao agrupados
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em colegoes. Desta forma foram desenvolvidas sete cole¢oes de maneira a
estabelecer uma divisao logica dos ficheiros por anélise (tal como estabelecido
na Se¢ao 4.4). Estas sete colegdes s@o entao designadas por FMRI, MRI, DTI,
freesurfer, DicomZIP, Bedpostr e TRKVIS. Tal como é perceptivel o niimero
de divisoes de anélise foi diminuido de nove para sete. Esta reducao deve-se
ao facto de a colecao DicomZIP incluir as diretorias FMRIDCM, MRIDCM e
DTIDCM. Esta opg¢ao permite assim obter de forma simplificada as aquisi¢oes
funcionais, estruturais e de difusdo num sé passo.

Apesar de estas aquisicoes se incluirem numa sé cole¢ao, cada uma encontra-
se presente num documento individual. Este documento resulta da compres-
sao das imagens DICOM de uma aquisicao num arquivo de formato Zip.
Desta forma pode ser obtido apenas um tipo de aquisi¢ao caso seja o preten-
dido.

O principal objetivo da utilizagao de MongoDB ¢ a criacao de um reposi-
torio de ficheiros. Uma vez que alguns destes ficheiros apresentam tamanho
superior a 16 MB (tamanho maximo de um documento em MongoDB) foi
utilizado o mecanismo GridFS. Como referido este mecanismo "divide" cada
documento em diversas partes (chunks) de acordo com o tamanho definido
para cada parte (chunksize). Neste sentido o ntumero real de colegoes é qua-
torze (sete com extensdo .chunks e outras sete .files).

Uma vez enumeradas as cole¢oes da base de dados designada BrainMongo,

pretende-se agora explicar os campos que as compoem:

e id - Objectld desenvolvido no momento de criagao do documento em
MongoDB. Este é composto por uma combinagao complexa, garantindo

a unicidade de cada documento;
e chunksize - tamanho de cada chunk que compoe o documento;
e length - tamanho total do documento/ficheiro;
e uploadDate - data de criacao do documento na base de dados;
e md5 - hash mdb utilizado para controlo de versao;

e filename - caminho (path) do ficheiro exportado para a base de dados;
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file - caminho (path) do ficheiro sem informagao da méquina e utiliza-

dor;

user - identificacao do utilizador responsavel pela exportagao do fi-

cheiro;
study - nome do estudo do qual o ficheiro faz parte;

subject - identificagao do sujeito/caso de cuja aquisigao foi produzido

o ficheiro;
analysis - tipo de divisao ("andlise") a que pertence o ficheiro;
filetype - descricao do ficheiro exportado;

permission - permissao de acesso ao ficheiro definida pelo utilizador
no momento de exportacao do ficheiro e alteravel posteriormente pelo

1MesIno.

Na Figura 4.12 é apresentado um exemplo de documento da colegao

FMRI files da base de dados BrainMongo.

"_id" : Objectld("561447d93249bdcb3157f915"),

"filename" : "/Users/Filipe/Desktop/MyBrain/Estudo_1x3/SW0081C/
FMRI/SW0081C_fnc_vol_stime_mcf_mean_bet_mask.nii.gz",

"chunkSize" : 261120,

"uploadDate" : ISODate("2015-10-06T22:14:49.4082"),

"md5" : "07cc3cch5dd13a6f494b69ch3eald11a0e",

"length" : 3039,

"file" : “Estudo_1x3/SW0081C/
FMRI/SW0081C_fnc_vol_stime_mcf_mean_bet_mask.nii.gz",

"user" : "User2",

"permission” : "User2",

"analysis" : "FMRI",

"study" : "Estudo_1x3",

"filetype" : "Brain Mask",

"subject" : “SW0081C

Figura 4.12: Exemplo de documento de uma base de dados MongoDB

As bases de dados MongoDB podem ser iniciadas, acedidas e terminadas

através da linha de comandos ou através de uma biblioteca especifica de cada



4.5. ARQUITETURA E IMPLEMENTACAO DO REPOSITORIO 93

db.createUser(

{

user: “Filipe Fernandes',
pwd: "password",
roles: [
{ role: "readWrite", db: "BrainMongo" }

]

Figura 4.13: Exemplo de criacao de utilizador numa base de dados MongoDB

linguagem de programacao (MongoDB Driver). A base de dados BrainMongo
aqui especificada é constituida por um servidor, cuja instancia em MongoDB
se designa mongod. Este é o processo (daemon) principal do sistema e tem
como funcgoes tratar dos pedidos de dados, gerir o formato dos mesmos e

realizar operagoes de gestao em background.

Uma vez que se pretende que a aplicagao seja utilizada por diversos uti-
lizadores é necessario fazer a gestao dos mesmos no sistema. Por forma a
incluir utilizadores na base de dados ¢é inicialmente necessario a criacao de
um administrador da base de dados. Este, possui as competéncias necessé-
rias para criar utilizadores e definir as tarefas garantidas aos mesmos. Na
Figura 4.13 é exibido um exemplo de criagao de um utilizador na base de
dados BrainMongo.

Além da necessidade de autenticac@o no sistema considerou-se necessério
proteger o acesso a instancia mongod. Neste sentido foi utilizada a tecnolo-
gia de seguranga SSL (actualmente referida como Transport Layer Security
(TLS)) para estabelecimento de um ttnel encriptado entre servidor e cliente.
Este protocolo de seguranca utiliza certificados X.509 para autenticagao das
partes a comunicar e para negociar uma chave de sessao simétrica [93]. Esta
chave de sessao é utilizada para encriptar o fluxo de dados entre as partes
a comunicar, com intuito de garantir a confidencialidade e integridade dos

1mesmos.

Como consequéncia da utilizagao de certificados X.509 é necessério recor-

rer a uma autoridade de certificagao, bem como uma infraestrutura de chave
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publica para verificar a relagao entre um certificado e o seu proprietario,
assim como gerar, assinar e administrar a validade dos mesmos.

Neste sentido foi utilizada a ferramenta openssl na criagao e validagao dos
certificados/chaves a utilizar. Para configuragdo de uma base de dados Mon-
goDB com suporte SSL é necessario gerar um certificado de chave publica
e correspondente chave privada, posteriormente concatenados num ficheiro
com extensao .pem. Adicionalmente, caso se pretenda desenvolver uma ins-
tancia mongod com encriptacao SSL utilizando um certificado assinado por
uma autoridade de certificagdo é necesséria a criacao de um ficheiro .pem

contendo o certificado de raiz da autoridade de certificacao.

mongod -port <porta> —dbpath -ssilMode requireSSL —ssIPEMKeyFile <pem>
-ss|ICAFile <ac> -fork -logpath [caminho log] -auth

Figura 4.14: Exemplo de criacao de instancia mongod com suporte SSL

Na Figura 4.14 é apresentado um exemplo de criagao de uma instancia
mongod com suporte ssl. De seguida pretende-se explicar os parametros

presentes neste comando:

e port - define qual a porta em o mongod vai ser executado. Por defini¢ao

a instancia usa a porta 27017;

e dbpath - especifica a diretoria onde a instancia mongod guardaré os
dados. A localizagao predefinida ¢ /data/db (em Windows )

e sslMode requireSSL - permite definir o modo como o processo mon-
god lida com encriptagao SSL. Neste caso foi definido "requireSSL",
forcando o servidor a aceitar apenas ligacoes encriptadas. Outras op-

¢oes sao "allowSS1"ou "preferSSL";

e ssIPEMkeyFile - ficheiro .pem contendo o certificado de chave piblica

e chave privada associada;

e sslCAFile - ficheiro .pem contendo o certificado de raiz da autoridade

de certificacao;
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e fork - permite que o processo mongod seja executado em background;

e logpath - define o caminho para o ficheiro de log onde toda a informa-

¢ao de log sera escrita;

e auth - forca a autenticagao para acesso a uma base de dados.

No decorrer deste trabalho serao utilizadas as expressoes: exportacao
para o repositério e importagao do repositorio, pretendendo-se de seguida
clarificar as mesmas. A primeira diz respeito ao processo de introducgao de
ficheiros locais no repositorio desenvolvido. A segunda refere-se ao passo de

extracao de ficheiros presentes no repositério para a pasta local designada
MyBrain.
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4.6 Interface de Utilizador

O principal objectivo de uma interface grafica é tornar a interagao de um
programa com o utilizador o mais simples e eficiente possivel, melhorando a
capacidade do utilizador alcancar determinado objectivo. No caso especifico
da aplicacao BrainArchive foi dada especial atencdo & implementagao de
um design simples e minimalista, especialmente focado nas fungoes a que se
destina.

O objectivo primordial da aplicagao desenvolvida é implementar de forma
eficiente e automatizada a organizacao, armazenamento e partilha de estudos
multimodais de Ressonanica Magnética cerebral. Como tal, nao deveré ser
incluida na interface informagao que nao seja necessaria a implementagao
deste sistema.

O numero de parametros a definir pelo utilizador de ser também mini-
mizado, facilitando a execucao de todas as etapas. No desenvolvimento da
interface do BrainArchive, optou-se por uma divisao loégica da mesma, con-
soante o processo em causa e utilidade pretendida para cada elemento.

Na Figura 4.15 encontra-se a primeira janela que qualquer utilizador ira
visualizar quando pretender aceder ao sistema. Neste painel o utilizador iré
fazer a Autenticacao no sistema. Caso a autenticagao falhe seré apresentada

uma mensagem assinalando o sucedido.

Invalid Username and/or Password

| OK |

Figura 4.15: Esbogo da interface de autenticacao e mensagem de falha da
mesma na aplicagao BrainArchive.

Apos o sucesso de autenticagao, sera apresentado ao utilizador uma janela
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como a apresentado na Figura 4.16. A aplicacao BrainArchive possui dois
separadores principais: Repository, onde é apresentada informacao relativa
aos ficheiros contidos na pasta MyBrain e permite exportagao dos mesmos
para o repositorio; Query, onde é permitido ao utilizador pesquisar ficheiros
presentes no repositorio e importar os mesmos para a pasta MyBrain local.
Por defeito apds autenticagao a aplicagao encontra-se no separador Reposi-
tory. Neste é exibido ao utilizador todos os estudos que compoem a sua
pasta local MyBrain além de todas as opgoes que permitem a exportagao de
ficheiros, analises, sujeitos ou mesmo estudos completos. No lado esquerdo da
janela (Figura 4.16.A ) encontra-se a estrutura de pastas contendo os estudos
locais presentes na pasta MyBrain. Idealmente estes encontram-se na organi-
zados por Estudo/Sujeito/Andlise/Ficheiro como apresentado na Segao 4.4.
No canto superior direito (Figura 4.16.B) foram colocados os elementos que

permitem ao utilizador realizar a operacao de exportacao.

S L N T T ey S
BLocal Archive " S ":
v [ Estudo_1x3 - 00/0815 11:32 1 )
v [ SW0081C - 07/05/15 16:45 Il sudv o Nner Parmissions |
» [ BEDPOSTX - 04/08/14 06:08 F Subject  SWD081C |
» [ BEDPOSTX.bedpostX - 0B/05A5 14:11 5 Thpe of Analysis |
| BEDPOSTX.bedpostX.zip 226,8 MB 06/05/15 16:44 B
» fmoTl - 07/0515 18:18 1
» [ DTIDCM - 17/05/12 00:14 Type of File 1
1) DTIDCM.2ip 61,7 MB 08/05/15 18:00 B |
» [ FMRI ~ 02/04/1511:58 1
» [ EMRIDCM - 06/08/1210:31 1
I EMRIDCM.zip 24,0 MB 08/06/15 18:00 1
» [ reesurfer - 08/05/15 14:08 N \
log 60 bytes 06/05/15 11:50 \are
v m MAI = 06/05/15 14:08 Permisaions | e Expor |
MPRAGESAGS002a1001 .nl.gz 12,0 MB 28/05/14 10:56 e ]
oMPRAGESAGS002a1001.nil g2 12,7 MB 26/05/14 18:56 B e T
. Neme Size Dato Modified
sswmadw:g :::"'.“:‘.::'::'I:'%‘l ?’: ;s ::::::: ::::: MPRAGESAGS002a1001.nil gz 12,0 MB 28/06/14 18:56
cam s : i OMPRAGESAGS00241001,0i.62 12,7 MB 28/06/14 18:56
SW0081C_mixeltype.nil.gz 302 KB 11/08/14 18:29 B71KB 11/00/14 18.24

I

I

I

I

I

I 8WD0B1C_mni_warp_to_str.nli.gz
I 8W0081C_prob_0.nil.gz

I\ SW00B1C_prob_1.nil.gz

I\ SW00B1C_prob_2.nil.gz

I SWi0081C_pve_0.nil.gz

I SW00B1C_pve_1.nil.gz

1) SW00B1C_pve_2.nil gz

I SW00B1C_pveseg.nii.gz

) SW008B1C_restore.nii.gz

I SWO081C_seg.nil.gz

¥
*
s
¥
F

78,3 MB
4,5 MB
4,9 MB
4,8 MB
845 KB
1,2 MB
772 KB
3683 KB
4,6 MB
364 KB

28/02/16 16:52
11/00/14 18:29
11/08/14 18:29
11/08/14 18:29
11/08/14 18:29
11/08/14 18:29
11/08/14 18:29
11/09/14 18:29
11/08/14 18:29
11/08/14 18:29

SW0081C_esl_stdspace.nil.gz
SWO0081C_gm_stdspace.nil.gz
SWO0081C_mixeltype.nil.gz

SWO0081C_prob_0.nil.gz

SWO0081C_pve_0.nii.gz
SW0081C_pve_1.nii.gz
SWD081C_pve_2.nii.gz
SWO0081C_pveseg.nil.gz

e e e T C e T

SWO0081C_str_2nat.mat

28/05/14 19:04

14MB 11/00/14 18:24
392 KB 11/09/14 18:29

SWO0B1C_mni_warp_to_str.ni 8,3 MB 26/02/16 16:52

S MB 11/09/14 18:29
SW0081C_prob_1.nil.gz AMB 11/09/14 18:29
SWO081C_prob_2.nil.gz BMB 11/08/14 18:20

B45 KB 11/09/14 18:29
12MB 11/09/14 18:29
T72KB 11/09/14 18:29
363 KB 11/09/14 18:29

BWOOR TR MRt 187 bytes. 2426 12:46 SWOD81C._restore.ni. gz 48MB 11/09/14 18:20

SWOOB1C_str_2mni.mat 189 byles 28/05/14 18:58 SWOD81 Gt e Ty

| SWOOB1C_str_2nat.mat 184 byles 11/00/14 18:24 R (T ST
SWO00B1C_str_crop_bet_mask.nil.gz 73KB 28/05/14 18:56 e

o et masks B SWO0B1C._str_2mni.mat 180 bytes 28/05/14 18:58

_str_orop_bel_mni.ni.gz 184 bytes 11/00/14 18:24

Figura 4.16: Divisao logica da interface inicial da aplicagao BrainArchive.
(A) representagao dos estudos presentes localmente para um utilizador. (B)
secdo de exportagao de ficheiros/estudos. (C) estruturagao de subpastas
descendentes de localizagao selecionada em (A).

Como evidenciado na Figura 4.16.B , a selecao da pasta MRI do estudo
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FEstudo_1x3 e sujeito SW0085C' resulta no preenchimento automatico dos
campos Study, Subject e Type of Analysis. Desta forma é possivel exportar
os ficheiros de interesse presentes nesta pasta sem ser necesséaria intervengao

do utilizador.

O quadrado presente no canto superior esquerdo desta divisao permite
ao utilizador descobrir o estado de exportagao de determinado ficheiro ou
anélise. Neste sentido, na selecao de um ficheiro, caso este ja se encontre
presente no repositorio, o quadrado apresentara cor verde, ou vermelha caso
ainda nao tenha sido exportado. Por outro lado, caso a selecao recaia numa
pasta como e.g. FMRI, um novo estado pode ser apresentado (amarelo),
evidenciando que alguns ficheiros presentes ja se encontram exportados mas
nio a sua totalidade. E também possivel alterar a permissao de acesso aos
ficheiros exportados (por defeito com permissao publica, mas alteravel para
privado ou alargado a utilizadores especificos).

Por altimo, no canto inferior direito ( Figura 4.16.C ) é apresentado ao
utilizador a estruturagao de subpastas descendentes da localizacao selecio-

nada (caso seja selecionado um ficheiro nada seré apresentado).

== avey
Local Archive — HE=sid
Name size Date Modified Export | e
v [ Estudo_1x3 -- 08/06/15 11:32 Private
» [ SW0081G - 07/05/15 15:45
v [0 swo08sC -- 06/05/15 18:01 Name Date Madified
» [ BEDPOSTX - 81/06/14 11:31 » [ Estudo_1x3 23/09/15 21:35
» [ BEDPOSTX.bedpostX - 11/06/15 10:53 v [ Estudo_29z 28/09/15 21:35
1| BEDPOSTX.bedpostX.zip 204,9 MB 06/05/15 16:46 v [ SW0186C 23/00/15 21:35
» ot - 11/06/15 11:28 » Bmom 28/09/15 21:35
» [ DTIDCM - 27/05/14 18:31 v 9 FMRI 23/00/15 21:35
I DTIDCM.zip 58,6 MB  06/05/15 18:01 £ SW0186C_fnc_2mni.mat 23/09/15 21:35
v [3 FMRI - 02/04/15 11:42 %1 8W0186C_fnc_2strmat 23/08/15 21:35
£ SW0085C_fnc_2mni.mat 186 bytes 06/05/15 12:10 1) SW0186C_fnc_vol_stime_m... 28/09/15 21:35
) SW0085C_fnc_2str.mat 191 bytes 06/05/15 12:07 I SW0186C_fnc_vol_stime_m... 23/09/15 21:35
‘| SW0085C_fnc_motion+scrubbing_p... 13 KB 06/05/15 11:55 I SW0186C_fnc_vol_stime_m... 23/09/15 21:35
1| SW0085G_fnc_vol_stime_mcf_bet_... 102 KB 06/05/15 11:56 I SW0186C_fnc_vol_stime_m... 23/09/15 21:35
1| SW0085C_fnc_vol_stime_mcf bet ... 201,5 MB 06/05/15 12:07 1) SW0186C_fnc_vol_stime_m... 28/09/15 21:35
I} 8W0085G_fnc_vol_ L 192,22 MB 06/05/15 11:59 ~ SWO186C_fnc_vol_stime_m... 23/09/15 21:35
I SW0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet ... 192,1 MB  06/05/15 12:04 SW0186C_fno_vol_stime_m... 23/09/15 21:35
1| SW0085G_fnc_vol._ 146,4 MB 06/05/15 11:55 I SW0186C_fnc.nil.gz 23/00/15 21:35
1, SW0085C_fnc_vol 146,3 MB  06/05/15 12:10 » [ freesurfer 28/09/15 21:35
I SW0085G_fnc_vol_stir 146,8 MB 06/05/15 11:55 » [0 MRI 23/09/15 21:35
I SW0085C_fnc_vol 148,2 MB  06/05/15 12:05
'] SW0085G_fnc_ 2KB 06/05/15 12:11
I sW0085C_fnc_vol 215,7 MB  06/05/15 11:57
1| SW0085G_fnc_ 215,6 MB  06/05/15 12:02
I SW0085C_fnc_vol_sti 1357 MB 06/05/15 12:06
1| SW0085G_fnc_vol 135,7 MB 06/05/15 11:59
I sW0085C _fnc_ e | 215,6 MB  06/05/15 11:54
1| SW0085G_fnc_vol_stime_mef._| 17,4 MB  06/05/15 11:55
‘| SW0085C_fnc_vol_stime_mcf DVA... 1KB 06/05/15 11:55
| SW0085G_fnc_vol_stime_mcf_DVA.. 2KB 06/05/15 11:54
I SW0085C_fnc_vol_stime_mcf_mean... 2 KB 06/05/15 11:54
1| SW0085G_fnc_vol_stime_mcf_mean... 102 KB 06/05/15 11:56
I SW0085C_fnc_vol_stime_mcf_mean... 420 KB 06/05/15 11:55
SW0085G_fnc_vol_stime_mef_scrub... 1KB 06/05/15 12:05
/Users/Filipe/Desktop/MyBrain/Estudo_1x3/SWO00B5C. 0085C_fnc_moti bbing_par.txt

Figura 4.17: Interface da aplicagao BrainArchive, para visualizacao de fichei-
ros presentes no repositorio a que um utilizador tem acesso.
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Na janela apresentada na Figura 4.16, os painéis B e C correspondem a
um separador denominado Fxport. Ao mesmo nivel deste existe um separador
denominado Remote (Figura 4.17). Caso este separador seja seleccionado é
exibido ao utilizador os estudos aos quais tem acesso que ja se encontram
remotamente partilhados no repositério. O utilizador pode ainda alternar
entre visualizar os estudos por ele exportados ou dos quais tem acesso através
de partilha por outros utilizadores.

Tendo novamente por base a janela apresentada na Figura 4.16, é possivel
ao utilizador selecionar o separador Query. Nesta secao da interface eviden-
ciada na Figura 4.18 ¢é apresentado ao utilizador um conjunto de solugoes
para a importacao de ficheiros, analises, sujeitos, estudos ou tudo ao qual o

mesmo possui acesso, além de permitir a alteragao de permissoes de ficheiros

por ele exportados.
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Figura 4.18: Interface de interrogacao e importacao da aplicacao BrainAr-
chive. (A) secao de filtragem de ficheiros. (B) alteragdo de permissoes de
acesso a ficheiros. (C) segao de visualizagao e importagao de ficheiros pre-
sentes no repositorio.
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Na Figura 4.18 é apresentada a divisao da interface por funcionalidade.
Na se¢ao superior esquerda (Figura 4.18.A) encontram-se todas as opgoes que
permitem ao utilizador filtrar a pesquisa de ficheiros por Utilizador, Estudo,
Sujeito/Caso, Andlise e Tipo de ficheiro, sendo apenas exibidos os ficheiros
aos quais o mesmo tem permissao de acesso.

A correspondente selecao destes parametros actualiza automaticamente
a lista de ficheiros apresentados na seccao representada na Figura 4.18.C.
Por sua vez esta lista contém todos os ficheiros filtrados, revelando o estudo,
sujeito, utilizador e tipo de ficheiro a que pertence, bem como a data de
exportacao do mesmo para a base de dados. Tendo em conta a necessidade
de importagao de ficheiros foram adicionados botoes (Import Selected File(s)
e Import All Files) colocados no quadrante inferior direito desta secc¢ao (
4.18.C). Estes botdes permitem respectivamente: importar o(s) ficheiro(s) se-
lecionados na lista apresentada ; importar todos ficheiros exibidos na mesma
lista.

O processo de importagao decorre de forma transparente para o utilizador,
com alocacao estrututurada na pasta MyBrain segundo a logica estabelecida
na Secao 4.4. Simultaneamente a divisao correspondente a Figura 4.16.A ¢é
actualizada revelando os ficheiros importados.

Por tltimo, caso a opgao private (presente na divisao 4.18.A) seja sele-
cionada, apenas os ficheiros por ele exportados serdao apresentados e a area
correspondente a Figura 4.18.B torna-se configuravel para o utilizador. Nesta
secdo o utilizador podera alterar a permissao de acesso a ficheiros. E assim
possivel selecionar determinado(s) ficheiro(s) bem como todos os ficheiros
apresentados, alterando a permissao de acesso aos mesmos ( publico, privado
ou disponivel a utilizadores especificos).

Por forma a facilitar o processo de integracao entre a aplicacao e a pasta
MyBrain foi desenvolvido um método exibido no Menu Import Local Study.
Esta opgao permite que sejam importados estudos locais (presentes no com-
putador de forma possivelmente desestruturada e separada) para a pasta
MuyBrain e consequente utilizacao na aplicagdo BrainArchive. Inicialmente é
requerido ao utilizador que forneca o nome do estudo em causa bem como o

namero de sujeitos a importar (Figura 4.19.A).
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® ' @ BrainArchive

Study Estudo_z49b e e BrainArchive

Number of Cases 3
Case Name

[ import | Imported Cases
0~ =
FMRI
MR
DTIDCM

FMRIDCM

MRIDCM

Freesurfer
TRKVIS Cases Left 3

Import
BedPostX

Figura 4.19: Janelas da interface BrainArchive para importagao local assis-
tida. (A) definigdo do estudo e numero de casos. (B) selegao de sujeito/caso

e diretorias a importar.

Apos o preenchimento destes campos uma nova janela serd apresentada
(Figura 4.19.B). Neste momento o utilizador pode fazer uso de 9 botoes de-
senvolvidos respectivamente para a importacao da diretoria em causa, seleci-
onando para cada caso o nome atribuido ao mesmo. No final de importagao
a pasta MyBrain possuira todos os ficheiros importados de forma organizada
segundo a estrutura apresentada na Secao 4.4.

Foi também adicionado ao Menu a opcao Logout. Tal como o nome sugere,
esta opcao permite ao utilizador terminar a sessao, voltando a ser apresentada
a janela de autenticagao (Figura 4.15).

Os elementos visuais e a sua disposi¢cao na interface BrainArchive serao
analisados com maior pormenor & medida que forem explicitadas as principais
funcionalidades da aplica¢ao. Foi ainda desenhado um icone para identifica-
¢ao do BrainArchive, que se apresenta na Figura 4.20 e cuja aparéncia remete

para interligacao da conectividade cerebral numa base de dados.
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Figura 4.20: Icone da aplicacdo BrainArchive

4.7 Principais funcionalidades

A utilidade de uma aplicacao e a forma como permite ao utilizador atingir
o0s seus objectivos encontra-se diretamente relacionada com as funcionalida-
des que a aplicacao implementa. No caso do BrainArchive, as funcionalidades
implementadas refletem em grande parte a estrutura definida na Segao 4.4.

Um estudo neuroimagiolégio de Ressonancia Magnética é tipicamente
composto por vérios casos/sujeitos. Para cada caso s@o necessarias aquisi¢oes
de diferentes modalidades e realizados diferentes passos de pré-processamento
e posterior analise. Daqui resulta nao s6 um grande volume de dados mas
também um elevado nimero de ficheiros. Como tal, é conveniente a organi-
zacao de uma hierarquia de estudo sob uma diretoria de trabalho.

Neste sentido, pretende-se que cada utilizador organize os seus estudos
(como apresentado na Sec¢ao 4.4) numa diretoria designada MyBrain. A apli-
cacao desenvolvida nao s6 tem em conta esta organizacao como tira partido
dela. De seguida pretende-se apresentar as funcionalidades essenciais desen-

volvidas na aplicacao BrainArchive:

e Autenticacao - para aceder & aplicacao BrainArchive, cada utilizador
deveré autenticar-se no sistema fornecendo para tal o seu nome de uti-
lizador e respectiva palavra passe. Tal como referido a seguranca de
comunicagao entre a aplicacao BrainArchive e o repositorio é assegu-
rada por SSL;

e Incorporacgao da diretoria MyBrain e exportagao de ficheiros

- ap6s o sucesso na autenticacao é apresentado ao utilizador a janela
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inicial da aplicagao BrainArchive. Nesta serao exibidos os ficheiros
presentes na sua diretoria local MyBrain, sendo possivel a exportacao
dos mesmos para o repositorio. Neste sentido, e caso a organizagao
de estudos siga a estrutura detalhada na Secao 4.4, é possivel expor-
tar de forma automatica analises, sujeitos e mesmo estudos completos
(possivelmente constituidos por inimeros sujeitos e anélises ). Desta
forma, o processo de exportacao de grandes volumes de informagcao é

simplificado, podendo ser realizado num tnico passo.

Aquando do processo de exportagao de ficheiros, o utilizador pode de-
finir a permissao de acesso aos mesmos, podendo estes ser de dominio
publico ou privado (disponivel apenas para si prorprio ou alargado a

utilizadores especificos);

e Importacgao assistida de ficheiros para a diretoria MyBrain - a
aplicagao BrainArchive disponibiliza um modo de importagao de estu-
dos locais para a diretoria MyBrain, segundo a hierarquia Estudo/Su-
jeito/Andlise/Ficheiros descrita na Segao 4.4. Desta forma é possivel
definir o identificador do estudo e respectivos sujeitos/casos, selecio-

nando para cada as diferentes analises a importar.

Desta forma, os respectivos ficheiros serao copiados para a diretoria
MyBrain com a estrutura correcta e reconhecida pela aplicagao Brai-

nArchive;

o Extracao de ficheiros presentes no repositorio - toda a informa-
¢ao presente no repositorio pode em cada instante ser importada para
a diretoria local na maquina no qual estd a ser utilizada a aplica-
¢ao. Neste sentido é apresentada uma interface simples no qual cada
ficheiro pode ser filtrado por utilizador, estudo, sujeito, anélise ou tipo
de ficheiro, importando assim apenas os dados necessarios de forma
intuitiva e automaética. Estes ficheiros sao entao colocados na direto-
ria MyBrain, mantendo a estrutura com o qual foram anteriormente

exportados para o repositorio.

Além da importacao de ficheiros, cada utilizador pode alterar a per-
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missao de acesso a ficheiros por ele anteriormente exportados para o

repositorio;

Maior detalhe relativo as funcionalidades implementadas na aplicagao

BrainArchive é apresentado no Apéndice C.



Capitulo 5
Resultados e Conclusoes

O presente capitulo enquadra e caracteriza de forma sindptica o trabalho
efectuado e apresenta resultados e conclusoes do presente trabalho. Para

além disso, sao apresentadas propostas de trabalho futuro.

5.1 Sinopse

No presente trabalho, e seguindo as linhas em epigrafe, é possivel resumir
os resultados obtidos, fazendo um pequeno sumaéario dos objectivos alcancados

em cada capitulo:

e Capitulo 1

Foi apresentado o enquadramento deste trabalho com a introdugao ao
conceito de Informéatica Médica, o seu dominio e area de investigagao.
De seguida, foi apresentado o contexto da disciplina de Neuroimagio-
logia, com especial destaque & técnica de Ressondncia Magnética. A
motivagao para a escolha da técnica de MRI e diversas modalidades de

analise ¢ também apresentada neste capitulo.

De seguida foi apresentado o problema que este trabalho se propunha
solucionar, tendo em conta diversos problemas detectados no armaze-

namento e partilha de estudos neuroimagiolégicos.

105
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Por ultimo, neste capitulo foram apresentados os objectivos do tra-
balho, a metodologia de investigacao utilizada e a estrutura do docu-

mento.

e Capitulo 2

No segundo capitulo foi abordada a tematica imagiologica de Resso-
nancia Magnética, com destaque para as modalidades de aquisi¢ao es-
trutural, funcional e de difusdo (cuja informacdo mais detalhada se
encontra presente no Apéndice A). Foi entdo descrito um fluxo de
processamento para estudos multimodais de MRI, constituido por di-
versas etapas de pré-processamento e técnicas de analise posteriores.
Para cada momento/passo do fluxo de processamento foi referida a in-
formagao considerada essencial na execugao do mesmo, sob a forma de

ficheiros.

Por tultimo foi apresentado o volume de dados gerados para estudos mu-
timodais tipicos e solugoes de mercado existentes para armazenamento

e partilha de informagao neuroimagiologica.

e Capitulo 3

O terceiro capitulo explora conceitos tecnologicos e solugoes, encontrando-
se dividido em duas partes. Na primeira sao apresentadas abordagens
de arquiteturas em rede, comparando para tal o modelo cliente-servidor
e P2P. Sao referidas vantagens e desvantagens associadas a ambos os

modelos.

Numa segunda parte é realizada uma analise detalhada de diversas
solugoes de bases de dados, com especial destaque para a comparagao

da vertente de base de dados relacionais e NoSQL

e Capitulo 4

No capitulo 4 é apresentada e descrita a aplicacao informéatica desenvol-
vida, BrainArchive. Inicialmente é elaborada uma introducao relativa

a contextualizacao do sistema proposto. De seguida é apresentada uma
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analise de requisitos do sistema a cumprir, bem como a base tecnolo-
gica utilizada no desenvolvimento da aplicagao. Desta forma é apre-
sentada a linguagem de programacgao Python bem como as respectivas
ferramentas utilizadas no desenvolvimento da aplicacao informatica e
correspondente interface grafica. Além disso é também explorada a
base de dados MongoDB, evidenciando a motivacao da sua escolha na

construgao de um repositério de ficheiros neuroimagiol6gicos.

E ainda abordada a hierarquia e nomenclatura de estudos para a orga-
nizacao do fluxo de processamento presente no Capitulo 2. Desta no-
menclatura resulta um dicionario de ficheiros representado na integra
no Apéndice B. Além disso é apresentada a arquitetura da aplicacao e

implementacao do Repositério na base de dados MongoDB.

Por ultimo sao analisados os componentes e principais funcionalida-
des da aplicagao (detalhados em maior profundidado no Apéndice C),

demonstrando de forma intuitiva o processo de utilizagao da mesma.

5.2 Resultados

A Ressonancia Magnética é actualmente o método mais utilizado na ex-
ploracao e avaliacao de patologias, estrutura e funcao cerebral. Estudos neu-
roimagiologicos de MRI envolvem geralmente a utilizagao de muitos sujeitos
e realizacao de multiplas aquisicoes. Tal pressuposto aliado a execucao de
diversas técnicas de analise, etapas de pré-processamento e processos compu-
tacionalmente exigentes, implica cada vez mais a existéncia de solucoes para
manutenc¢ao e organizacao de dados.

Além disso, a crescente necessidade de partilha de aquisi¢oes, porcoes de
analise ou mesmo estudos completos, acresce a relevancia de desenvolvimento
de sistemas que permitam de forma simplificada a distribuicao de informacao
neuroimagiologica.

O trabalho realizado no ambito da presente dissertacao teve como re-
sultado o desenvolvimento de uma aplicagao e repositério, para um sistema

completo de estruturacao, armazenamento, e distribuicao automatica de da-
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dos multimodais de Ressonancia Magnética cerebral.

De forma a ser possivel orientar o desenvolvimento da aplicacao e im-
plementar o repositorio de estudos, foi necessério estudar o fluxo de proces-
samento proposto na Secao 2.6. Esta analise permitiu detalhar os ficheiros
que se consideram necessarios, para uma completa reconstrucao do fluxo de
processamento considerado. Uma vez seleccionados estes ficheiros foi possi-
vel definir uma hierarquia de estudos, no qual cada documento possui uma
nomenclatura propria, caracterizada por uma descrigao concisa.

De seguida, foi possivel desenvolver uma arquitetura de armazenamento
e partilha de informacao, através de um servigo de computagao em nuvem,
cujos componentes funcionais se encontram distribuidos por diferentes enti-
dades. Neste sentido foi implementada um sistema de base de dados Mon-
goDB, no qual cada ficheiro armazenado possui um conjunto de metadados
associados, que permitem definir de forma rigorosa esse mesmo documento.
Na figura 5.1 é possivel verificar o processo de exportagdo/importagao de
ficheiros implementado na arquitetura desenvolvida.

No entanto a arquitetura desenvolvida permite estender este processo
para a exportagao/importacao automatica de estudos, tirando partido da hi-
erarquia e nomenclatura definida. Desta forma, é possivel num tinico passo
exportar e.g. um estudo completo. Este mesmo estudo pode por sua vez
ser constituido por uma grande variedade de sujeitos constituidos por mul-
tiplos ficheiros. Face a esta caracteristica todo o processo de partilha de
ficheiros é facilitado, uma vez que nao é necessario exportar/importar cada
ficheiro individualmente. Além disso, cada ficheiro exportado automatica-
mente, apresenta um conjunto de informacao que o caracteriza, sem necessi-
dade de definicao manual por parte do utilizador. Esta mesma informagao
permite filtrar os ficheiros presentes no repositorio, através de parametros que
os definem, obtendo deste os dados que se pretende. Este processo encontra-
se esquematizado na figura 5.2. Nesta figura (5.2) é possivel verificar a relagao
entre o processo de exportagao e importacao de estudos, tendo em conta a
informacao presente em cada ficheiro.

Além das funcionalidades apresentadas, foram ainda exploradas as ques-

toes de seguranca e permissao de acesso a ficheiros. Neste sentido pretendeu-
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Figura 5.1: Processo de exportagao/importacao de ficheiros entre utilizadores
da aplicacao BrainArchive. Linhas a vermelho representam processos de
exportacao e a verde de importacao.

se assegurar a seguranca de acesso aos dados utilizando SSL na ligagao entre
a aplicacao BrainArchive e a base de dados MongoDB. Por outro lado cada
utilizador pode em cada momento alterar as permissoes de acesso aos dados
por si exportados para o repositorio. A aplicagao desenvolvida apresenta uma
interface de aspecto compacto e simples, focada nas funcionalidades que se

propoe resolver.

Analisando as solugbes apresentadas na Se¢ao 2.8 é possivel denotar fun-
cionalidades semelhantes entre as mesmas e a aplicagao BrainArchive. Tal

como a aplicagao BrainArchive, a arquitetura ANIMA explorada na Subse-
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cao 2.8.1, permite aos seus utilizadores pesquisar por dados submetidos, uma
vez que a cada elemento se encontra associado um conjunto de metadados
descrevendo o seu conteido. No mesmo sentido, as arquiteturas GAAIN
e XNAT descritas respectivamente na Subsecao 2.8.3 e 2.8.4, permitem a
captura de dados de diversas fontes e posterior centralizagao de informagao.

Apesar da existéncia de competéncias genéricas entre estas aplicacoes, a
solucao BrainArchive foi desenvolvida com a pretensao de facilitar ao utili-
zador todo o processo organizativo e de partilha de estudos. Desta forma
a incorporagao de uma estrutura e nomenclatura de estudos definida, per-
mite a investigadores organizar e partilhar informacao de forma automaética,
sem necessidade de definicao manual e individual de cada ficheiro, reduzindo
significativamente o tempo despendido neste processo.

Em suma, a solucao desenvolvida pretende ser um método inovador na
organizacao e distribuicao de fluxos de processamento multimodais ja im-
plementados. Desta forma, nao sao introduzidas alteracoes nos passos de
investigacao até entao realizados, mas sim na forma de manutencao e par-
tilha de informacao. Esta alternativa permite a conjugacao entre ciclos de
processamento e a estruturagao definida de ficheiros resultantes, tornando o
reaproveitamento, partilha e colaboracgao entre profissionais uma tarefa sim-
plificada. Neste sentido é reduzido o esforco e tempo suplementar necessério
para manter a coeréncia da informagcao gerada, ao mesmo tempo que se di-
minui a probabilidade de se cometerem erros inadvertidos na combinagao de
estudos e perda de informagao. A replicacao de ficheiros locais no repositério
permite a investigadores armazenar de forma segura informagao estruturada,
assim como partilhar e extrair dados, através de uma interface simples e
intuitiva. Os ficheiros presentes no repostorio sao por sua vez pesquisaveis
através da selecao de parametros que os caracterizam como e.g. o estudo,
sujeito, analise e mesmo tipo de ficheiro. Apoés selecao da informagao pre-
tendida, a mesma pode ser extraida do repositério mantendo a estrutura e

nomenclautura com o qual foi anteriormente exportada para o repositorio.
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° Exportagao de estudo X

o Pesquisa de sujeito Y pertencente ao estudo X

Importagao de todos os ficheiros
pertencentes ao sujeito Y

Figura 5.2: Processo de exportacao e importacao de estudos através da apli-
cacao BrainArchive, baseado em hierarquia e nomenclatura definida.

5.3 Conclusoes

De uma forma geral, foi possivel encontrar solugoes vidveis para a re-
solucao dos problemas e desafios colocados no inicio deste trabalho, tendo
sido dada preferéncia a tecnologias modernas e de uso livre, O sistema de-
senvolvido exigiu o estudo e desenvolvimento de um conjunto de &areas de

conhecimento abrangente.

Tendo em conta o que aqui foi apresentado, é possivel afirmar que o
prototipo desenvolvido, englobando a aplicacao BrainArchive e repositério
MongoDB, constituem um sistema inovador e de caracteristicas vantajosas a

nivel funcional, de integracao e disponibilidade.
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Terminado o trabalho da presente dissertagao, e apés um periodo reflec-
tivo, foi possivel concluir que o mesmo constitui um importante passo na
disseminacgao de informacao de imagem cerebral. Durante todo o processo
de desenvolvimento, novas ideias e possiveis melhoramentos foram surgindo,
cuja implementagao seria positiva. De seguida sao expostas as principais
ideias identificadas.

Da execugao de estudos de MRI (principlamente multimodais), resulta
uma grande quantidade de informacao. Desta forma, caso a utilizacao deste
sistema seja alargado a muitas entidades sera necessario desenvolver uma so-
lugao para armazenamento massivo de dados. Como referido anteriormente,
as bases de dados MongoDB possuem um mecanismo designado por shar-
ding, no qual a base de dados é particionada horizontalmente, por varias
instancias separadas. Por conseguinte, é possivel "dividir"a informacao pre-
sente na base de dados em multiplos servidores, tirando uso da capacidade
de armazenamento de cada um.

Em termos de funcionalidade seria também interessante alargar a solugao
desenvolvida ao nivel da prestacao de servigos. Desta forma a aplicacao
poderao ser introduzidos métodos para controlo do estado de execucao de
determinado estudo, tirando proveito de capacidades graficas e elaboracao
de relatorios.

Com a aplicacao desenvolvida pretende-se alertar para os claros beneficios
da utilizacao de solucoes informéticas integradas e automatizadas no arma-
zenamento e partilha de dados das modalidades neuroimagiologicas de MRI.
Este tipo de solugoes constituem ferramentas extremamente tteis, facilitando
a interacao entre investigadores e instituicoes de satide. Este aspecto conduz
a disseminacao de informagao, potenciando o surgimento de importantes de-
senvolvimentos em investigacao cientifica e na prética clinica, cujos beneficios
se repercutem em melhores cuidados de satde. O sistema projectado esté
orientado a estudos multimodais de MRI. No entanto, pode ser facilmente
estendido a outras areas de conhecimento, que envolvam a necessidade de

armazenamento e partilha de informagao padronizada.
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Apéndice A

Ressonancia Magnética

A.1 Principios de funcionamento

Entre os 6rgaos do corpo humano, o cérebro destaca-se como um dos mais
fascinantes e, simultaneamente, intrigante. Essencial & vida e ao controlo do
funcionamento de todo o corpo, ¢ também um dos mais dificeis de compreen-
der e estudar na sua funcao e estrutura. Tal se deve nao s6 a dificuldade de
acesso como também a complexa interagao entre todos os seus elementos na
realizacao de tarefas sensoriais, motoras e cognitivas. A neuroimagiologia é a
disciplina responsavel pela investigacao da estrutura e respectivas fungoes do
cérebro, utilizando técnicas como Positron Emission Tomography, Computed
Tomography , Electroencephalography e Magnetic Resonance Imaging [10].

Nas ultimas décadas, a técnica de MRI tem-se tornado uma das mais
relevantes modalidades de neuroimagiologia, contribuindo para tal vanta-
gens inerentes & propria técnica. Além de ser uma técnica nao invasiva, nao
apresenta efeitos adversos conhecidos comparativamente a CT, que utiliza
radiagao ionizante [47]. As principais vantagens de MRI prendem-se com o
facto de proporcionar um bom contraste em tecidos moles e apresentar ex-
celente resolugao espacial. Desta forma é capaz de caracterizar e discriminar

tecidos através das suas propriedades fisicas e bioquimicas [15].

Imagens de ressonancia magnética sao obtidas através da colocagao de um

paciente ou area de interesse num campo magnético forte, estatico e uniforme

129
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gerado por um electroiman robusto. Durante um processo designado por
excitacao o sistema de MRI emite energia sob a forma de ondas radio na
frequéncia de ressonancia dos protoes. Estas ondas radio "empurram"os
protoes para fora do seu alinhamento, absorvendo destas energia. Quando
o sinal radio ¢ desligado, os protoes retornam ao seu alinhamento original,
libertando no processo a energia anteriormente absorvida. Esta energia pode
ser quantificada através de receptores electromagnéticos colocados & volta do
sujeito. Um computador recebe os sinais de MRI como dados matematicos
compilando-os em imagens [94]. Na Figura A.1 é apresentado um sistema de
MRI

Figura A.1: Siemens Magneton Avanto (retirado de [95])

De um ponto de vista simplista, MRI é uma técnica espectroscopica que
resulta na absorcao selectiva e futura libertacao de energia pelo nicleo de
atomos, que quando sujeitos a um campo magnético intenso, apresentam
diferente intensidade resultante da sua propria constituicao. As imagens ob-

tidas reflectem a constituicao de “fatias” do objecto em estudo, com uma
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determinada espessura. KEssas por¢oes podem, por sua vez, ser divididas
em pequenas unidades volumétricas cuja constituicao sera refletida na in-
tensidade do sinal emitido. Consequentemente, cada pixel reproduzido é
determinado pela intensidade do sinal captado [96].

A abrangéncia de diferentes modalidades de MRI permite a realizagao de
diferentes estudos com propésito de exploragao de distintas caracteristicas ce-
rebrais. Estas modalidades dividem-se em dois grandes grupos: modalidades

de estudo estrutural e funcional.

A.2 Ressonancia Magnética estrutural

structural Magnetic Resonance Imaging é uma poderosa ferramenta uti-
lizada na pesquisa cerebral e neurologia clinica. Esta fornece um método nao
invasivo para obtencao de imagens com alta resolucao da estrutura anato-
mica do cérebro bem como de patologias neurolégicas. Muitas sequéncias de
sMRI sao volumétricas, o que significa que as medig¢oes podem ser realizadas
em estruturas cerebrais especificas para calculo de volumes de tecido. A ca-
pacidade de segmentar e classificar diferentes regioes a partir de sMRI tem
grande importancia em estudos de desenvolvimento cerebral, degeneracao
neuronal e na avaliacao de doengas neurologicas e psicologicas [13].

A segmentacao de imagens cerebrais é um dos passos mais importantes
e desafiantes em estudos neurolégicos, uma vez que estas contém geralmente
ruido, heterogeneidades e por vezes desfasamentos. O objetivo da segmen-
tacao é simplificar ou alterar a representacao de uma imagem em algo mais
significativo e facil de analisar. Por sua vez, a selecao 6ptima de caracteristi-
cas (features), tecidos, elementos cerebrais e nao cerebrais sdo considerados os
principais obstaculos na segmentacao de imagens cerebrais. A segmentacao
da estrutura cerebral de MRI possui uma importancia primordial uma vez
que esta técnica se distingue por si s6 de outras modalidades (excelente con-
traste de tecidos moles, alta resolugao espacial e nao invasiva ), e pode ser
aplicada em analises de volumetria de tecidos cerebrais, em doencas como
esclerose multipla, esquizofrenia, epilepsia, parkinson, alzheimer ou atrofia

cerebral [16]. Independentemente do método utilizado, a segmentagao tridi-
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mensional de MRI cerebral apresenta-se, tal como referido, como um grande
desafio. A quantidade de estruturas com diferente forma e aparéncia, em
conjunto com a necessidade de alta precisao e qualidade dos resultados jus-
tificam a diversidade de métodos existentes. A existéncia de factores como
ruido proprio da aquisicao, artefactos e a presenca de outros tecidos como o
cranio dificultam a segmentacao de imagens de MRI. Assim sendo, antes de
aplicar qualquer método de segmentacao é necessario aplicar alguns passos
de pré-processamento. Estes nao sao exclusivos a anédlises de sMRI, sendo
aplicados a outros modalidades de MRI.

Os métodos de segmentacao podem ser divididos em 2 grandes grupos:
métodos manuais/semi-automaticos e automaticos. O método de segmen-
tagao mais tradicional envolve a delineacao manual por parte de um es-
pecialista, que analisa cada imagem individualmente e realiza a segmen-
tagao. Compreensivamente, este método ¢ muito ineficaz temporalmente,
sendo usado apenas como uma referéncia ou Gold-standard. Métodos semi-
automaéaticos necessitam da interagao do utilizador no inicio ou durante o
processo. Estes nao sao necessariamente utilizados de forma isolada podendo
ser combinados para atingir melhores resultados . Métodos de segmentacao
automaética, pretendem segmentar as imagem sem necessidade de interagao
do utilizador para definir regioes de interesse ou pré segmentacoes. FEstes
métodos sao normalmente mais complexos e requerem a integragao de varias
ferramentas [97]. Na Figura A.2 sdo apresentadas imagens de segmentacao

cerebral segundo os atlas Destrieux e Desiken.

A.2.1 Volumetria

A técnica de volumetria cerebral baseada em MRI é uma metodologia
estabelecida de grande versatilidade e confiabilidade com um leque de apli-
cagao alargado a nivel clinico e em neurociéncias. Esta refere-se a organizagao
e analise de relacoes quantitativas e qualitativas entre volume e forma dos
componentes estruturais do cérebro. O fundamento tedrico subjacente a vo-
lumetria cerebral assenta no conceito de que o volume é uma propriedade

do cérebro, cujos componentes sao regulados por processos de evolugao e
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Figura A.2: Output do fluxo de processamento Freesurfer: imagens de seg-
mentacao cerebral segundo os atlas Destrieux e Desiken.

desenvolvimento. O volume de uma estrutura cerebral refere diretamente o
tamanho, forma, padrao de arranjo e densidade dos seus diversos compo-
nentes celulares [98]. Neste sentido, o volume caracteristico das diferentes
estruturas esta diretamente associado & sua capacidade de processar infor-
magcao, refletindo o resultado do processo de evolucao e devendo ser uniforme
para individuos da mesma espécie. Assim, as caracteristicas volumétricas se-
rao uma manifestagao direta dos processos histologicos e genéticos [99, 100].

Estudos em volumetria podem ser realizados em diferentes escalas, desde a
analise a diferentes estruturas obtidas por esquemas de segmentacao a analise
da totalidade do cortex. Estes sao essencialmente relevantes na exploragao
de doengas do foro neurologico como a esquizofrenia [17] , alzheimer [18] e
autismo [19], assim como em estudos relacionados com o envelhecimento do
cérebro [101].

A.2.2 Voxel-based Morphometry

VBM ¢é uma técnica automatica com grande popularidade desde a sua in-
trodugao [102], impulsionada pela relativa facilidade de utilizagao e obtengao

de resultados. Nesta é utilizada estatistica por forma a identificar diferencas
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anatomicas cerebrais entre grupos de individuos, o que por sua vez pode ser
utilizado para inferir a presenca de uma atrofia ou, menos comumente, a
expansao de tecidos em sujeitos com determinada doenga. A modalidade de
VBM permite a identificagao de diferencas locais na densidade de substancia
cinzenta e substancia branca, através de testes estatisticos que comparam
todos os voxeis de diferentes grupos [14]. Por forma a comparar diferentes
grupos, o passo inicial na VBM consiste na segmentacao do cérebro em subs-
tancia cinzenta, branca e liquido cefalorraquidiano, nos quais sao testadas as
diferentes hipoteses. Posteriormente, ¢ realizada normalizagao espacial [103],
transformando todas as imagens para um template comum. Para que estas
correspondam o mais fidedignamente ao template selecionado, as imagens sao
distorcidas. Caso a intensidade de cada voxel seja mantida, esta refletira a in-
tensidade de substancia cinzenta. Por outro lado, caso a intensidade de cada
voxel for modulado consoante o grau de distor¢ao a que foi sujeito, as inten-
sidade corresponderao a alteragoes volumétricas. Por dltimo, as imagens sao
suavizadas [104] utilizando a média dos voxeis vizinhos segundo um kernel
de suavizagao. Este passo torna os dados adequados ao modelo Gaussiano,
processando-os de forma normalmente distribuida, aumentando a validade
de testes parameétricos e reduzindo a variabilidade inter-individual [105].

A andlise estatistica é tipicamente realizada aplicando GLM e a teoria
Gaussiana. Esta técnica vem sendo aplicada a diferentes doencas, incluindo
doengas neurodegenerativas [106], doengas motoras [107], epilepsia [108], es-
clerose multipla [109], e esquizofrenia [110], contribuindo para a compreensao
das alteragoes cerebrais ocorrentes nestas doengas e como este se relaciona

com caracteristicas clinicas especificas.

A.2.3 Cortical thickness analysis

A espessura cortical (Cortical thickness) ¢ uma caracteristica morfologica
de relevo em diversos estudos cerebrais, sendo uma das aplicagoes mais in-
teressantes da analise estrutural de imagens de MRI. Esta medida é 1util na
avaliagdo do desenvolvimento de doengas como Alzheimer (conhecidas por

causar atrofia em regides corticais), na avalia¢do de tratamentos e no estudo
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do desenvolvimento e envelhecimento cerebral [111,112].

Os métodos de medicao de espessura cortical baseados em MRI podem ser
classificados em dois grupos: wvozel-based methods e surface-based methods.
A Voxel Based Cortical Thickness (VBCT) analoga & VBM, estabelece fron-
teiras entre a substancia cinzenta e branca usando informagao dos voxeis.
A espessura é depois calculada dependendo da distancia entre as diferen-
tes fronteiras. O resultado serd um mapa onde a cada véoxel na substancia
cinzenta ¢ atribuido um valor de espessura. Tal como na VBM é possivel uti-
lizar normalizac¢ao espacial para permitir comparar diferentes estudos [113].
A segunda metodologia baseia-se em técnicas de superficie. Esta utiliza infor-
macao da imagem e geometria de superficies para criar modelos geométricos
que correspondam & substancia branca e cinzenta. A espessura do cortex é
definida avaliando a distancia entre pontos ou vértices de superficie [114]. De
forma a colmatar problemas evidenciados por cada uma destas abordagens,

surgiram métodos que resultam da combinagao destas técnicas [115].

A.3 Ressonancia Magnética funcional

A.3.1 Principios basicos

O nosso cérebro é uma rede constituida por regides espacialmente distri-
buidas, mas funcionalmente ligadas que partilham continuamente informacao
entre elas. A modalidade de fMRI é actualmente uma das técnicas mais uti-
lizadas para o mapeamento do funcionamento do cérebro humano na &rea
das neurociéncias. Os seus métodos podem medir a perfusao, volume ou
oxigenacao (neste, a técnica BOLD é a mais comum) do sangue no cére-
bro. Sao métodos conhecidos por possuirem excelente resolugao espacial mas
fraca resolucao temporal. A fMRI tem sido utilizada para investigar e testar
hipoteses da topografia funcional do cérebro e investigar mecanismos neuro-
fisiologicos [52, 53|, através da medigao da resposta hemodinamica cerebral
para obter um mapeamento da atividade/fungao cerebral.

Do aumento de actividade cerebral resultam duas consequéncias primé-

rias, detectadas com recurso a MRI: aumento do fluxo sanguineo cerebral
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e alteragoes na concentragao de oxigenagao sanguineo. O método BOLD é
sensivel a varia¢oes na oxigenacao do sangue e baseia-se nas diferentes propri-
edades magnéticas da oxi e desoxihemoglobina. Este segundo possui menor
susceptibilidade magnética, criando perda de coeréncia na precessao dos pro-
toes e, consequentemente, uma perda do sinal captado. Por outro lado, um
aumento do sangue oxigenado traduz-se num acréscimo de intensidade do
sinal medido . Durante a ativacao sinaptica ocorre um aumento na extracao
de oxigénio no sangue que provoca um aumento drastico localizado do forne-
cimento de sangue oxigenado, que por sua vez se ird traduzir num aumento
de intensidade do sinal de fMRI [116].

Os estudos fMRI dividem-se em duas grandes areas: estudos de repouso
(rsFMRI), onde se caracterizam as dindmicas que existem por defeito no
cérebro, e estudos com estimulos (task-related fMRI (trF'MRI)), onde se avalia

a resposta do cérebro a estimulos especificos.

A.3.2 Task-related fIMRI

Estudos trFMRI, procuram induzir diferentes estados neuronais através
de incentivos visuais, auditivos, ou de natureza reactiva, como responder a
estimulos ou memorizar palavras. Terminado o procedimento de aquisi¢ao,
as imagens sao tratadas e processadas com o objetivo de identificar areas
cerebrais ativadas em consequéncia dos estimulos apresentados. Pretende-se
assim obter mapas de activacao por comparacao de sinais registados durante
os diferentes estados.

A construcao, organizacao temporal e previsoes de comportamento das
tarefas executadas pelo sujeito designa-se de paradigma [117|, classificados
num de dois tipos: paradigma de blocos e paradigma de eventos. Num
paradigma de blocos, o sujeito executa duas ou mais funcgoes diferentes, de
forma individual e e repetitiva em blocos de tempo consideravelmente longos
(20 a 30 segundos). Os niveis relativos de ativagao durante cada estimulo sao
entao comparados entre si para obter indicagoes sobre a ativacao diferencial
de uma regiao cortical. Estas repeticoes sao intervaladas com periodos de

repouso que estabelecem um nivel de base da atividade neuronal.
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Num paradigma de eventos, sao apresentados estimulos de curta duragao
(1 a 5 segundos) de uma ou mais categorias com intervalos variaveis entre
eles, a fim de medir a evolu¢ao no tempo da ativacao de uma determinada
regiao cortical. Assim, a vantagem de um paradigma de blocos é a localiza-
¢ao das areas funcionais de resposta, enquanto a principal vantagem de um
paradigma de eventos é fornecer indicagoes sobre a natureza da resposta que
se seguiu. O principal factor que possibilita a realizacao deste tipo de para-
digmas em MRI e a rapidez de aquisicao de imagens, impossivel em tecnicas
como PET [117].

Terminado o procedimento de aquisi¢ao, as imagens sao tratadas e proces-
sadas com o objetivo de identificar areas cerebrais ativadas em consequéncia
dos estimulos apresentados. Pretende-se assim obter mapas de activagao por

comparacao de sinais registados durante os diferentes estados.

A.3.3 Resting-state fMRI

As comunicagoes funcionais entre regioes cerebrais sao provaveis de de-
sempenhar um papel fundamental no complexo processo cognitivo, prospe-
rando na continua integracao de informagao ao longo das diferentes se¢oes do
cérebro. Curiosamente, cerca de 15 anos apoés a invencao de fMRI, estudos
comecaram a examinar a possibilidade de avaliar a conectividade funcional
entre regioes do cérebro como a co-activacao de séries temporais, espontaneas
e funcionais de MRI, registadas durante o repouso.

A Conectividade funcional é definida como a dependéncia temporal de
padroes neuronais activos de regioes cerebrais anatomicamente separadas
[34]. . Examinar o cérebro humano como uma rede integrada de regides
neuronais funcionalmente interactivas pode fornecer conhecimento acerca da
comunica¢ao neuronal em grande escala. Esta abordagem providencia uma
plataforma de correlagao de como a conectividade funcional e integracao
de informagao se relacionam com o comportamento humano, e como esta
organizacao pode ser alterada como resultado de doencas neurodegenerativas
[118,119].

Na realizagao de aquisi¢oes rsE'MRI, voluntérios sao instruidos a relaxar
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e nao pensar em algo particular, enquanto o nivel de actividade espontanea
cerebral (flutuagdes de sinal) é registado. A associa¢do de componentes de
baixa frequéncia (entre 0.01 e 0.1 Hz) a conjuntos de estruturas da substancia
cinzenta com fungoes conhecidas, como as dreas motoras, visuais, linguagem
e processamento auditivo, tem apoiado a teoria que estas flutuagoes estao
associadas a atividade neuronal base do cérebro [120].

A actividade intrinseca em repouso é organizada espacialmente em pa-
droes coerentes especificos denominados de Redes Neuronais de Repouso
(Resting State Networks (RSN)) [121] . As RSN refletem sistemas centrais
de percepgao e processamento cognitivo. Estas ilustram de forma consis-
tente, por exemplo, padroes de conectividade funcional em niicleos do ta-
lamo e cerebelo permitindo a investigacao de ligacoes cortico-cerebelares e
subcorticais em maior detalhe do que medidas de conectividade estrutural.
Das RSN conhecidas, a Default-mode network (DMN) é a que tem recebido
maior atencao da comunidade cientifica. Esta rede tem a particularidade de
possuir um maior sinal BOLD em repouso do que durante a realizagao de
tarefas, levando a hipotese de que esta se encontra activa durante descanso
e suspensa quando tarefas especificas estao a ser realzadas [120]. Na Figura
A.3 é possivel observar RSN obtidas através de ICA.

A.3.4 General Linear Model

O GLM é o método de analise mais utilizado em fMRI [122]. Nesta
metodologia, as séries temporais sao modeladas como uma combinacao linear
de diferentes componentes de sinal e é testada a hipotese da atividade numa
regiao cerebral se encontrar sistematicamente relacionada com alguma destas
fungoes [123].

Durante uma aquisi¢ao de trEMRI, um evento neuronal produz uma res-
posta hemodinamica que dura mais de vinte segundos. Usando GLM para
analise estatistica, a série temporal de cada voxel é adaptada a um modelo
que se relaciona com as respostas neuronais esperadas [124]. Na sua ver-
sao mais simples, o modelo GLM assume que a fungao de estimulo e a res-

posta hemodinénica (Hemodynamic Response Function (HRF')) sdo conheci-
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Figura A.3: Resting state networks obtidas através de analise de componentes
independentes.

das. Pressupoe-se que o estimulo é equivalente ao paradigma experimental,
enquanto que a HRF é modelada utilizando a HRF canénica. Da convolu-
¢ao do paradigma experimental com a HRF canénica resulta um conjunto
de respostas esperadas que sao introduzidas numa matriz de design. Este

procedimento encontra-se esquematicamente representado na Figura A.4

Fungdes de estimulo HRF Sinal Bold Matriz de design
3
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Figura A.4: Convulsao do sinal HRF com a matriz de respostas ao paradigma
experimental que da origem ao sinal funcional esperado. Adaptado de [123]

Apesar das potencialidades do , este método é, no entanto, muito rigido.
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As conclusoes sao retiradas com base no modelo apresentado sem garantias
que esse modelo seja o mais adequado. Além disso, esta analise assume que
a matriz de design é a mesma para todo o cérebro sabendo-se, atualmente,

que a HRF difere consoante a regiao cerebral.

A.3.5 Seed Correlation Analysis

As anélises de correlagao Seed Correlation Analysis (SCA) s@o outro tipo
de abordagem dependente de um modelo, baseada na selecao a priori de
uma regiao (seed), na qual séries temporais sao extraidas [125]. Assim, a
metodologia mais simples para estabelecimento de conexoes funcionais passa
por correlacionar as séries temporais de repouso de uma determinada regiao
cerebral de interesse com as séries temporais de cada voxel cerebral.

A regido de interesse (seed) pode ser definida a priori ou pode ser seleci-
onada através de um mapa de activacao task-dependent tradicional, obtido
num ensaio fMRI separado. Posteriormente, as séries temporais resting-state
da regiao selecionada pode ser correlacionada com as séries temporais de
todos os outros voxeis, resultando num mapa de conectividade funcional (fe-
map). O functional connectivity Map (fcMap) resultante providencia infor-
magao sobre as regioes funcionalmente relacionadas com a regiao selecionada,
e qual a sua extensao.

A simplicidade deste tipo de analise aliado com a obtencao de resultados
de forma direta, formam a principal vantagem de métodos seed-dependent.
Os functional connectivity Maps (fcMaps) providenciam uma visao clara das
regioes funcionalmente conectadas com a regiao de interesse, tornando-o um
modo elegante de exploracao de conectividade funcional no cérebro humano.
Recentemente comprovou-se que este tipo de anéalise permite identificar as
relacoes de conectividade das redes neuronais de repouso com elevado grau de
confianca [126]. A desvantagem mais significativa prende-se com o facto da
presenca de ruido na regiao da seed poder influenciar negativamente a série
temporal desta e, consequentemente, comprometer os resultados. Além disso,
a localizacao da seed, o volume ou mesmo diferencas entre sujeitos podem

introduzir graus de variabilidade elevados. Por outro lado, a informacao de
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um é limitada as conexoes funcionais da regiao selecionada, tornando dificil
a exploracao de padroes de conectividade funcional a uma escala cerebral

global.

A.3.6 Independent Component Analysis

Por forma a examinar padroes de conectividade cerebral numa escala
global, foram introduzidos métodos independentes de modelo, nao existindo
necessidade de definigdo de uma regiao (seed) a priori. Os métodos de ICA
sao porventura os mais consistentes e utilizados na identificagdo de RSN [127,
128]. No contexto das andlises de conectividade funcional, estes métodos sao
utilizados com o objetivo de procurar uma mistura de fontes que permitam
explicar os padroes das redes neuronais de repouso.

O pressuposto base desta anélise é o de que as fontes de sinal sao estatis-
ticamente independentes com distribui¢oes nao Gaussianas. A determinagao
das componentes decorre num processo iterativo em que se procura maximi-
zar o grau de independéncia entre as componentes, podendo ser utilizadas
varias métricas diferentes para o efeito. Varios algoritmos podem ser empre-
gues para o calculo das componentes, contudo os mais utilizados em fMRI
sao o Infomax [129] e o FastICA [130]

As analises ICA podem classificar-se em espaciais e temporal, consoante
se considera que as fontes de sinal sao independentes no espago ou no tempo.
Estes sao métodos poderosos, uma vez que podem ser aplicados a dados da
totalidade do cérebro. Além disso, os sinais temporais das componentes rele-
vantes podem ser facilmente selecionados para anélises de grupo entre contro-
los e pacientes. A principal desvantagem destes métodos é a maior dificuldade
de compreensao das componentes independentes geradas, comparativamente
aos fcMaps gerados com regioes seed, por se tratarem de representagoes mais

complexas dos dados [131]

A.3.7 Analise de grafos

Novos avangos em técnicas de anélise de rsFMRI possibilitaram a ex-

ploracao da estrutura global da rede cerebral, com grande detalhe espacial,
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utilizando métodos analiticos de grafos. Teoria de grafos providencia um
ponto de vista tedrico no qual a topologia de redes complexas pode ser exa-
minada, e pode revelar informacao importante acerca da organizacao local
e global de redes cerebrais funcionais. Recorrendo a teoria de grafos, redes
cerebrais funcionais podem ser definidas como um grafo G = (V,E), com V a
ser a colecao de nos refletindo as regioes cerebrais, e E as conexoes cerebrais
entre essas regioes [132]. Neste tipo de abordagem, os nos da rede cerebral
podem ser representados como regioes sub-corticais, podendo ser um pequeno
numero de regides cerebrais de larga escala num modelo cortical pré-definido,
voxéis fMRI, ou uma abordagem hibrida.

Por outro lado, o nivel de conectividade funcional entre 2 regioes é obtido
como o nivel de correlagao entre as séries temporais das duas regioes cerebrais.
O calculo do nivel de conectividade funcional entre todos os pares possiveis
e a determinagao da sua existéncia, resulta numa representagao grafica da
rede funcional e permite a exploragao da sua organizagao recorrendo a teoria
de grafos [133].

Estudos pioneiros aplicaram técnicas de analise de grafos avancada a da-
dos de rsFMRI [134-136], revelando novas descobertas acerca da organizagao
geral de redes cerebrais funcionais. Estes estudos, revelaram que a rede cere-
bral é organizada segundo uma distribuicao eficiente small-world. Estas redes
sao conhecidas por um alto nivel de conectividade local, com distancias cur-
tas entre nos. Analise de grafos em rsFMRI revelaram um numero elevado
de hub-regions altamente conectadas, sendo sugerido que estas regioes espe-
cializadas podem ser afectados pela doenca de Alzheimer, resultando num
decréscimo de eficiéncia funcional nestes pacientes [137].

De um ponto de vista geral, estudos de rsEMRI recorrendo a analise de
grafos sugerem uma organizacao eficiente na comunicagao funcional cerebral,
indicando que o cérebro humano nao é uma rede aleatéria, mas sim uma rede
optimizada para um grande nivel de eficiéncia local e global.

Na Figura A.5 é apresentada a vista sagital de um conectoma funcional.
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Figura A.5: Vista sagital de um conectoma funcional. Cores dos nés identi-
ficam o médulo a que pertencem e cor das ligagoes reflete a intensidade da
ligacao.

A.4 Ressonancia Magnética de difusao

A ressonéncia magnética de difusao teve o seu inicio nos anos 80 com o
intuito de permitir estudos funcionais do cérebro, assentando no pressuposto
de que poderia ser utilizada para avaliar o fluxo sanguineo cerebral. E no
entanto um padrao de avaliacao de alteracoes na substancia branca cerebral,
acompanhamento de vitimas de acidente vascular cerebral e criagao de mapas
de ligagao cerebrais [60].

A imagem por Tensor de Difusdo (DTT) baseia-se no principio de difusao
das moléculas de dgua, um processo fisico que ocorre naturalmente em con-
digoes de equilibrio térmico, caraterizado por movimentos moleculares alea-

torios. Num meio livre de barreiras aos movimentos moleculares, o processo
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de difusao das particulas de agua diz-se isotropico. Nestas condigoes, o des-
locamento probabilistico das moléculas de 4gua ao longo de um determinado
periodo de tempo ¢ igual para todas as diregoes. Em estruturas biolégicas
como os ventriculos cerebrais e a substancia cinzenta em geral existe pouca
restricao ao movimento das moléculas de dgua e, naturalmente, a difusao da
agua nestas estruturas é altamente isotropica (uniforme em todas as dire-
¢oes). Por outro lado, na substancia branca, devido ao arranjo especifico das
fibras axonais, a difusdo ¢ altamente anisotrépica [138]. E o movimento pre-
ferencial das moléculas de agua ao longo das estruturas fibrosas que torna a
MRI de difusao uma modalidade imagiologica particularmente 1til no estudo
destas estruturas.

O estudo da difusao de moléculas de dgua in vivo tornou o D'TT uma fer-
ramenta singular no estudo de varias patologias incluindo esclerose miultipla,

dislexia, derrames cerebrais e esquizofrenia [61].

A.4.1 Aquisicao e Tensor de difusao

Na presenca de um campo magnético com gradiente, a movimentacao das
moléculas de dgua origina o desfasamento do sinal de MRI, produzindo uma
atenuagao A caracterizada por A = exp(-bD), que é proporcional & magnitude
de difusdo da agua na diregdo do gradiente aplicado [139]. A variavel b
caracteriza o gradiente de pulsos aplicado e D é um tensor simétrico 3x3 que
descreve a difusao nas varias diregoes.

Na construcao da imagem de sao necessarias, no minimo, imagens do
efeito de difusao ao longo de seis diregoes diferentes, em relagao a um sistema
de eixos (orientagoes dos eixos x,y e z, tal como xy, xz e yz). Em conjunto
com estas é utilizada uma imagem base sem qualquer informacao de difusao
(b=0). Das imagens ponderadas sao calculados os diferentes componentes
do tensor de difusao D. Com o tensor de difusao podem ser calculadas a
anisotropia fraccional, a difusividade média e a direcao de difusao para cada
voxel, obtida pela diagonalizacao do tensor de difusao e representadas pelos
vetores (el, e2 e e3) e valores proprios (1, 2 e 3), que irdo corresponder as

dire¢oes e magnitudes principais de difusao. [60].
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Para a representacao visual da informacao do tensor para cada voxel sao
utilizadas elipsdides como evidenciado na Figura A.6, que representam a
distancia percorrida por difusao em cada uma das diregoes, sendo o seu eixo

principal, o eixo onde ocorre maior difusao.

Figura A.6: Elipsoides que resultam da combinagdo dos vetores (a) e valores
proprios (b) obtidos na analise de tensores de difusdo. Representagao grafica
da anisotropia fracional.

A.4.2 Visualizacao de dados de DTI

A elevada dimensionalidade dos dados e as relagoes complexas no domi-
nio do tensor de difusao sao os maiores desafios que se colocam & utilizacao
da modalidade de DTI. Consequentemente vérias foram as alternativas pro-
postas ao longo dos tltimos anos para facilitar a visualizacao de informacao
contida no tensor, variando em complexidade e no contexto onde sao usadas.

Na area imagiologica, os profissionais de satude, em especial, os radio-
logistas tém muita pratica na visualizacao de indice escalares em imagens
bidimensionais. Trata-se de uma forma de visualizacao clara, simples e de
facil interpretagao embora a quantidade de informacao que transmite seja
limitada. Consequentemente, a visualizacao de indices escalares tem sido
muito utilizada, em especial como método complementar a visualizacao mul-
tidimensional dos dados. Apos a determinacao dos vectores e valores proprios
que permitem descrever os tensores, um vasto leque de indices escalares po-
dem ser calculados.

Uma das métricas mais simples e conhecida ¢ a difusividade média (MD),

e ¢ uma quantidade independente de direcoes e obtida utilizando os trés
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valores proprios do tensor de difusao para calcular um valor médio. Outras
duas medidas utilizadas sado a anisotropia relativa ( Relative Anisotropy (RA))
e a anisotropia fraccional (FA). FA mede a fracdo do tensor que pode ser
atribuido a difusdo anisotropica e assume valores entre 0 (completamente
isotropica) e 1 (infinitamente anisotropica). RA representa o réacio entre
as partes anisotropicas e isotropicas, sendo um desvio padrao normalizado
[20, 140].

Apesar de ser facilmente interpretavel, um mapa escalar permite apenas
representar uma carateristica do tensor de difusao. Contudo é do interesse
geral que toda a informagao do tensor de difusao possa ser visualizada numa
lnica representagao. Para tal foi introduzido o método de visualizagao por
glifos [141]. Os glifos sao objetos graficos parametrizados que descrevem
completamente um tensor de difusao através e.g. do seu tamanho, forma,
cor, textura, localizagao. Uma vez que os glifos possuem normalmente 6 ou
mais graus de liberdade, o tensor de difusao pode ser descrito através deste
método [140].

A.4.3 Tratografia

A constante evolucao dos meios computacionais disponiveis veio facilitar
a visualizacao tridimensional dos dados de DTI. Neste ambito, a tratografia
( fiber tracking ou tractography) é a técnica mais utilizada. A tratografia
consiste em estimar trajectorias tridimensionais para estruturas anisotropi-
cas, como as fibras da substancia branca, a partir da orientagao dos tensores
de cada voxel [60]. Esta técnica é constituida por trés fases distintas [142]:
seeding, consiste na definigdo dos pontos iniciais (seeds) a partir do qual
sao geradas as fibras; propagacgao, geracao gradual de fibras através de um
algoritmo especifico; terminagao, propagacao terminada quando um critério
de paragem é alcancgado, evitando assim que sejam geradas representagoes
das fibras onde a robustez do campo vetorial nao é garantido.

Existem dois tipos de metodologias possiveis para calcular a orientagao
dos tensores: deterministicas e probabilisticas. Métodos deterministicos, ini-

ciam o processo com a escolha de um conjunto de seedpoints e regioes de
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interesse (r0i), que indicam os locais onde o processo se iré iniciar e o espago
a que estao limitadas. A partir destes pontos é feita uma reconstrucao voxel
a voxel utilizando informacao do tensor e adaptando modelos matematicos
para estabelecer um caminho. Apesar dos resultados clinicos tteis que apre-
senta, estes métodos nao permitem criar varios ramos a partir de um voxel e

nao apresentam medida de confianga do resultado obtido [143].

Os métodos probabilisticos constroem, a partir de um seedpoint, uma
grande quantidade de caminhos possiveis. Embora existam diversas aborda-
gens, todas elas produzem um mapa que quantifica o nimero de caminhos
que passam em cada voxel, gerados a partir de um seedpoint. Neste sentido,
representam a probabilidade de ligacao entre diferentes voxeis, apresentando
sempre um grau de confianga para cada caminho obtido [20| Na Figura A.7

é possivel verificar o resultado de aplicacao de algoritmo de tratografia pro-

bablilistica do software Trackvis.

Figura A.7: Vistas sagital (a) e coronal (b) do resultado da aplicagao de
algoritmo de tratografia probabilistica do Trackvis.
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A.4.4 Analise quantitativa

Nao obstante da relevancia de técnicas de visualizagao de dados de DTI
intuitivas como o mapas de indices escalares e a tratografia, na maior parte
dos casos, os resultados nao sao 6bvios pela simples observacao visual. Neste
sentido técnicas para quantificar analiticamente esses resultados foram intro-
duzidas, tais como a abordagem por ROIs, VBM, tratografia quantitativa e
TBSS.

A abordagem por ROIs é popular quando o objectivo de um estudo en-
volve a analise de uma regiao anatémica conhecida, ou seja, quando se pre-
tende testar uma hipotese, definida a priori, envolvendo uma regiao bem
delimitada. Assim, apos delimitacao de uma regiao cerebral especifica inci-
dird a anélise quantitativa. Posteriormente vérios tipos de métricas (MD e
FA, por exemplo) podem ser extraidas como forma de caracterizar o processo
de difusao em estudo [142|. Esta técnica é, no entanto, dispendiosa tempo-
ralmente e requer grande experiéncia e conhecimento anatémico cerebral por
parte do técnico ou investigador.

A abordagem VBM segue o principio oposto a abordagem por ROIs,
permitindo o estudo exploratoério do volume cerebral como um todo através de
uma analise baseada nos voxeis, sem ser necessaria uma hipétese inicial. [104].
Nao sendo necessarias hipoteses definidas a priori, tipicamente este tipo de

analise envolve as seguintes etapas:

e normalizagdo das imagens para um espac¢o comum de referéncia, para
que analise nao seja comprometida por variabilidade anatémica entre

sujeitos;

e suavizacao espacial para que a informagao de elevada frequéncia espa-

cial nao interfira na anélise;

e segmentacao (opcional mas geralmente utilizada) para produzir mapas
independentes para a substancia branca, substancia cinzenta e fluido

cerebroespinal;

e anilise estatistica dos dados voxel-a-voxel.
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Tratando-se de uma metodologia automatizada, os erros devido a agao do
técnico/investigador sao reduzidos. De salientar contudo que, no caso do
processo de normalizagao nao ser efetuado com precisao, os resultados podem
ser comprometidos pela variabilidade entre sujeitos.

Nos métodos de tratografia quantitativa pretende-se a partir dos dados
dos tensores, tracar linhas a partir dos dados dos tensores com o intuito de
representar os feixes de substancia branca subjacentes. Das abordagens deste
tipo, uma das mais comuns é a andlise por feixes de interesse (Tracts of In-
terest (T'OI)). Posteriormente a sele¢cao do TOI, as métricas escalares podem
entao ser extraidas dos voxeis que compoe esse TOI, permitindo descrever o
processo de difusao nesse feixe [144]. O aspecto mais positivo desta técnica é
o facto de permitir a selecao de feixes individuais que, através da utilizacao
de escalares, seriam de dificil localizacao devido a sua geometria complexa.
Por outro lado, tal como na selecao de ROIs, a selecao de TOI requer alguém
experiente para a isolar corretamente o feixe de interesse.

A modalidade de TBSS é um tipo de anélise voxel-a-voxel que permite
estudar feixes de grandes dimensoes do cérebro humano em estudos de grupo
[145]. O pressuposto principal para a utilizacdo desta técnica é o de que o
valor maximo de FA surge no centro dos feixes de matéria branca e um modelo
de skeleton (estrutura que serve de referéncia/suporte) tridimensional pode
ser construido a partir destes valores de FA.A etapa inicial da anélise consiste
num alinhamento néo linear dos mapas de FA de cada individuo. E entéo
criado um mapa de FA com a média dos outros valores de FA que é depois
utilizado para gerar o skeleton referido. Posteriormente, os mapas cerebrais
individuais sao alinhados com o skeleton através de um alinhamento local dos
valores maximos de FA dos feixes de cada sujeito com o skeleton. O mesmo
processo se aplica-se a outros mapas escalares. O mapeamento de méximos
locais com skeletons torna a anélise TBSS tinica, permitindo analises de grupo

voxel-a-voxel e nao sendo necessarias mais etapas de normalizagao espacial.
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Apéndice B

Nomenclatura e descricao de

ficheiros

De seguida pretende-se apresentar o dicionario de nomenclatura de fi-
cheiros, criado através do fluxo de processamento multimodal apresentado
na Secao 2.6. Nas Figuras 2.3, 2.4 e 2.5 presentes na Se¢ao 2.6, é respecti-
vamente detalhado o fluxo de processamento para aquisi¢oes funcionais, de
difusdo e estruturais. Para cada uma destas sao apresentados os ficheiros
essenciais, resultantes dos mais diversos passos. Nesse sentido, cada passo
foi enumerado e correspondera nas Figuras de seguida apresentadas, aos mo-

mentos de producao dos ficheiros respectivos.

Assim para cada ficheiro sera apresentada a nomenclatura a utilizar, a
designacao do mesmo e que sera utilizada como metadado na aplicagao Brai-
nArchive, o software utilizado na sua producao e a tag correspondente ao
momento de producao do ficheiro no fluxo de processamento apresentado na
Secao 2.6. De referir ainda que os ficheiros resultantes da conversao de ima-
gens DICOM para NIfTI se encontram representados pela tag (-). As imagens
DICOM para cada aquisi¢ao devem ser guardadas como referido, numa pasta
FMRIDCM, DTIDCM ouMRIDCM, respectivamente para aquisi¢oes funci-
onais, de difusao ou estruturais. Desta forma na Tabela B.1 é apresentado
o dicionério de ficheiros para analise FMRI, na Tabela B.2 o dicionério para

analise DTI, enquanto que na Tabela B.3 é evidenciado o dicionério criado

151
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para analise . Por ultimo na Tabela B.4 é apresentado o dicionério resultante

da aplicacao de TrackVis, Freesurfer e ghedpostx respectivamente.

Tabela B.1: Dicionario de ficheiros para a analise FMRI

Ficheiro Designagio Software Tag
.._fne_2mni.mat Transformation matrix to MNI F5L flirt 5
..._Inc_2strmat Transformation matrix to structural space FSL flirt 5
w_neniigz Raw data dem2nii -
«.._nec_vol_stime_mcf.par Motion parameters FSL mcflirt 3
w._ne_vol_stime_mcf_rot.png Rotational movement F5SL meflirt 3
«.._ne_vol_stime_mcf_trans.png Translational movement FSL mcflirt 3
..._fnc_wol_stime_mcf dvars.bxt DVARS estimation F5L fsl_motion_outlie; 3
«._fnc_wol_stime_mcf_outliers.txt Motion outliers FSL fs]_motion_outlie: 3
«.._ne_vol_stime_mcf.nii.gz Movement correced image F5SL meflirt 3
..._ne_vol_stime_mcf_mean_bet_mask.nii.gz Brain mask F5L fslmaths. 4
«.._ne_vol_stime_mcf_bet_mninil.pgz MNormalized data FSL flirt/fnirt 5
w._fne_vol_stime_mcf_bet_mni_smooth_filter.nii.gz Preprocessed data without denoising F5L fslmaths '?',8
«.._ne_vol_stime_mcf_bet_denoise_filtered.nii.gz Preprocessed data without smoothing FSL fslmaths 9
«._fne_vol_stime_mcf_bet_mni_filtered.nii.gz Preprocessed data without smoothing and denois FSL fslmaths 9
«.._ne_vol_stime_mcf_bet_mni_denoised_filternii.gz Preprocessed data without smoothing FSL fslmaths 4
..._ne_vol_stime_mcf_bet_mni_denoised_smooth_filter.nii. Preprocessed data F5L fslmaths '7',8
«.._fne_vol_stime_mcf_bet_mean.nii.gz Mean image F5L fslmaths 5

..._Inc_meants. txt AAL mean time-series fsl fslmeants 10
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Ficheiro

..._diff Zmni.mat
«._diff_2strmat

..._diff b0_bet_mask.nii.gz
..._diff_bO.nii.gz
..._diff_dtifit FA niipz
wo_diff_dtifit Llnilgz
.._diff_dtifit [2.niigz
.o_diff_dtifit_L3niigz

«._diff dtifit MD.nii.gz
..._diff_dtifit RD.nii.gz
..._diff_dtifit_S0.nii.gz
..._diff_dtifit_tensornii.gz
..._diff_dtifit_V1.nii.gz
.._diff_dtifit V2.niigz
wo_diff_dtifit V3.niigz
..._diff_eddy_bet.niigz
..._diff_rotated.bvec
«o._diff bval

..._diff bvec
.._diffnii.gz
..._diff_eddyecclog
.._diff_trackvis.bvec

Designagio

Transformation matrix to MNI
Transformation matrix to structural space
Brain mask

Raw b0 image

Fractional anisotropy map

First eigenvalue map

Second eigenvalue map

Third eigenvalue

Mean diffusivity map

Radial diffusivity map

B0 image

Diffusion tensors

First eigenvector

Second eigenvector

Third eigenvector

Preprocessed data

Rotated diffusion gradients
Diffusion weights

Diffusion gradients

Raw data

Eddy current correction tranformations
Trackvis ready diffusion gradients

Software

FSL flirt

FSL flirt

FSL bet
dem2nii

FSL fdt

FSL fdt

FSL fdt

FSL fdt

FSL fdt

FSL fdt

FSL fdt

FSL fdt

FSL fdt

FSL fdt

FSL fdt

FSL eddy_correct
fsl rotate_bvecs
dem2nii
dem2nii
dem2nii

FSL eddy_correct

Tabela B.3: Dicionario de ficheiros para a analise MRI

Ficheiro

..._str_crop.nii.gz
w._Str_warp.nii.gz
..._str_2mni.mat
..._str_2diff. mat
«.._str_2inc.mat
«.._str_crop_bet_mask.nii.gz
..._str_crop_bel_mninil.gz
«.._str_pve_0.niigz
«.._str_pve_lniipz
.._sStr_pve_2.nilgz
..._str_prob_(.nii.gz
..._str_prob_Lnilgz
.._str_prob_Z.nilgz

Designagio

Raw data

Mon-linear transformation to MNI
Transformation matrix to MNI
Transformation matrix to diffusion space
Transformation matrix to funtional space
Brain mask

Mormalized data

CSF partial volume estimate

GM partial volume estimate

WM partial volume estimate

(CSF tissue probability map

GM tissue probability map

WM tissue probability map

Software
dem2nii

FSL fnirt
FSL flirt

FSL flirt

FSL flirt

FSL fslmaths
FSL fnirt/flirt
FSL FAST
FSLFAST
FSL FAST
FSL FAST
FSLFAST
FSLFAST

Tag

Tag

13
13
12

16
15
15
15
16
16
15
14
15
15
15
13
13

11
17

FREREEERBR BB ER
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Tabela B.4: Dicionério de ficheiros de utilizagao do software TrackVis, Free-
surfer e BEDPOSTX, respectivamente

Ficheiro Designagio Software Tag

«._diff_dtk_track.trk Deterministic tractography trackvis 18
.._diff_dtk_fa_color.trk Colored fractional anisotropy map trackvis 18
aparc.a2i{¥s+aseg.mgz Parcellated cortical ribbon Destrieux Freesurfer 20
Aparc+aseg.mgz Parcellated cortical ribbon Desikan-Killiany Freesurfer 21
Tlmgz T1 volume Freesurfer 22

All files Bayesian Estimation of diffusion parameters F5SL bedpostx 19



Apéndice C

BrainArchive - Descricao

Funcional

Neste capitulo pretende-se descrever pormenorizadamente as funciona-
lidades desenvolvidas na aplicagdo BrainArchive (apresentadas em menor
detalhe na Segao 4.7), destacando as solugbes encontradas para a sua imple-

mentagao.

C.1 Autenticacao e exportacao de um ficheiro

Para que um utilizador, neste caso Userl, inicie funcoes na aplicagao
BrainArchive é necessario a sua autenticacao como evidenciado na Figura
C.1. Pretende-se assim demonstrar as capacidades da aplicacao através da

recorréncia a dois utilizadores (User! e User2).

[ N ] BrainArchive

Figura C.1: Autenticagdo de um utilizador na aplicagao BrainArchive

Apos o sucesso na autenticagao é possivel ao utilizador tirar proveito das

capacidades da aplicacao. Como referido anteriormente, o BrainArchive faz
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uso de uma diretoria de trabalho, designada (MyBrain) para organizagao de
estudos segundo uma estrutura definida. Na Figura C.2 é possivel verifi-
car que a diretoria MyBrain (apresentada na Figura C.2.A) é representada
fidedignamente na aplica¢ao BrainArchive (Figura C.2.B).

De seguida pretende-se demonstrar a situagao no qual um utilizador pre-
tende exportar um ficheiro para o repositério. Para tal, é apenas necessario
selecionar o ficheiro em causa e caso este siga os parametros definidos na
Secao 4.4 sera automaticamente identificado conforme aquilo que representa.

Desta forma, e.g. caso se pretenda armazenar /partilhar a Brain Mask ob-
tida em aquisi¢oes funcionais para o sujeito SW0085C do estudo Estudo 29z,
bastara escolher o ficheiro SW0085 _fnc_wvol_stime _mcf mean_ bet _mask.nii.gz
e posteriormente seleccionar o botao Fxport, como evidenciado na Figura C.3.

Como observavel na Figura C.3 o quadrado referente ao estado de expor-
tacao do ficheiro esta vermelho, simbolizando que este ainda nao se encontra
presente no repositério. Apos a sucesso na exportacao do ficheiro, este altera
a sua cor para verde (Figura C.4). Além disso, o ficheiro foi exportado sem
alteracao nas opgoes de permissao, pelo que ficara disponivel para todos os
utilizadores com acesso ao repositério. Mais detalhes sobre permissoes de
acesso a ficheiros sao apresentados em secoes seguintes.

A exportagao do ficheiro pode ser verificada na Figura C.4 no qual o qua-
drado relativo ao estado de exportagao se alterou para verde, assim como na
Figura C.5, onde se observa a existéncia do ficheiro de Brain Mask anterior-

mente exportado no repositorio.
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e0e B MyBrain
&l = BIEDESEE Q
P | Home. «  Data do alteragéo Tamanho | Tipo
47 Dropbox v [ Estudo_20z Ontem, 20:53 -~ Pasta
v [ swoi8sc Ontem, 20:48 Pasta
& Todos oa fich... * [ TREVIS 24/02/2015, 1401 Pansta
) iCloud Drive * [ MRIDCM 22/0472013, 12:02 Pasta
 Airbrop [ MR O7/08/2015, 11:32 Pasia
[ freasurder 20/08/2018, 17:04 Pasta
* [ FPMRIDCM D4/08/2012, 14:44 Pasta
L3 ! FMRI D6/08r2018, 18:38 Pasta
» [ DTIDEM 24/08/2012, 10:85 Pasta
» mon 24/02/2018, 15:18 Pasta
» [N BEDP..edpostX  (0@/06/2015, 11:16 Pasta
H Fimes » [ SWO008SC Hole, 15:11 Pasta
i) Imagens
[ Reposiiory JeTJ]
Local Archive User: Usert
Samee Size Date Mooked Remate
v |} Estudo_29z - 28/08M5 20:53
% P
v [ SW0085C -~ 29/09/15 15:11 __ | Swdy Estudo 20 L
» [ BEDPOSTX.bedpostX = 11/D6/15 10:53 Subject  SWO18EC
» lmom = 11/06/15 11:28 Type of Analysis.
> [ OTIDCM - 27/06/14 18:31
» [ FMR1 - 02/04/15 11:42
» [ FMRIDCM = 12/05M1211:20 Type of File
» [ freesurfer = 08/05/15 14:00 B
» m MRl = 2B2M5 16:10
» [ MRIDCM
5
= Sh,
are
Permissions  TVete Export
Name: Size Dato Modified
» [ BEDPOSTX. bedpostX = OR/08ME11:18
= @mon = 2402161616
» [ OTIDCM = 24/06/12 10:56
* I FMAI - DE/OBM6 18:38
* I FMRIDCM = O4/06/12 14:44
» [ freesurfer = 200816 17:04
v [ MR == O7/08M15611:32
» [ MRIDCM = 22/04/13 12:02
» I TRKVIS == 2402161401

Figura C.2: Confirmacao de paralelismo entre a diretoria MyBrain e a aplica-
¢ao BrainArchive. (A) Exemplo de estruturacao na diretoria MyBrain. (B)
Interface inicial da aplicagao BrainArchive
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Local Archive

Date Modified

28/09/15 20... - Study [Estudo_29z

29/09/15 15...
11/06/15 10...

11/06/15 11... Type of Analysis
27/05/14 18... FMRI

User: User1

User Permissions

Subject ' SW0085C

02/04/15 11...
06/05/16 12...
06/05/15 12...
08/05/15 11...
06/05/15 11...
06/05/16 12...

Type of File

Brain Mask

06/05/15 11...
08/05/15 12...
06/05/15 11...
06/05/16 12...

- Private
Permissions

Export

06/05/15 11...
08/05/15 12...
06/05/15 12...
06/05/16 11...
06/05/15 12...
08/05/15 12...
06/05/15 11...

Name

Name Size
¥ [ Estudo_29z -
v [ SW0085C =
» [ BEDPOSTX bedpostX -
» B DTI =
» [ DTIDCM -
v [ FMRI =
%] SW0085C_fnc_2mni.mat 186 bytes
] SW0085C_fnc_2str.mat 191 bytes
'/ SW0085C_nc_motion+scrubbing_par.txt 13KB
I 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mean.nii.gz 102 KB
b 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_affine_scale... 201,5 MB
H 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_affine_scale... 192,2 MB
b SW0085C_inc_vol_stime_mcf_bet_mni_affine.nii.gz 192,1 MB
' 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_denoised_w... 146,4 MB
b 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_denoised_ 146,3 MB
H 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_denoised.n 146,8 MB
b SW0085C_inc_vol_stime_mcf_bet_mni_desnoised._. 146,2 MB
[ 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_scaled_filter... 2KB
b 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_scaled_filter... 215,7 MB
H 8W0085C_inc_vol_stime_mcf_bet_mni_scaled.nii.gz 2156 MB
b SW0085C_inc_vol_stime_mcf_bet_mni_smooth_filt... 135,7 MB
b 135,7 MB
b 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mn 215,6 MB
H 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_bet. 17,4 MB
' SW0085C_fnc_vol_stime_mcf DVARS_2.txt 1KB
| 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_DVARS.ixt 2KB
L
F 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_mean_bet.nii.gz 102 KB
b SW0085C_fnc_vol_stime_mcf_mean.nii.gz 420 KB
| SW0085C_fnc_vol_stime_mcf_scrubbed 1KB
8W0085C_fnc_vol_stime_mcf_scrubbed_DVARS 1KB
b 8W0085C_fnc_vol_stime_mcf.nii.gz 73,8 MB
SW0085C_fnc_vol_stime_mcf.par 12 KB

06/05/16 11...
06/05/15 11...
08/05/15 11...
06/05/15 11...

06/05/15 11.

08/05/15 11...
06/05/15 12...
06/05/16 11...
06/05/15 12...
08/05/15 12...

i/Filipe/Desktop/MyBrain/Estudo_29z/SW0085C/FMRI/SW0085C _fnc_vol_stime_mcf_mean_bet_mask.nii.gz

Date Modifisd

Figura C.3: Exportagao de um ficheiro representado na interface da aplicagao

BrainArchive.
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Local Archive

Repository [RTt]

Name

»

v [ Estudo_28z
v [ SWo08ssC

[ BEDPOSTX.bedpostX

» Bmom
-
v [ FMAI

£ SW0085C_fnc_2mni.mat
%) SW0085C_fnc_2strmat

SWOO085C._fnc_motion+scrubbing_par.txt
SW0085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mean.nii.gz

SWOO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_affine_scale...

SWO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni

SWOO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_affine.nii.gz
SWO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_denoised_w...

SWO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_denoised.ni...

SWOO085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_desnoised_....

SWO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_scaled_filter...

SWO085C_fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_scaled
SWO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_scaled.
SWO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_smooth_fil...
SW0085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni_smooth.nii.gz
SWOO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet_mni.nii.gz

SWO085C._fnc_vol_stime_mcf_bet.
SWOO085C._fnc_vol_stime_mcf_DVARS_2.txt

SWO085C._fnc_vol_stime_mcf_mean.
SW0085C_fnc_vol_stime_mocf_scrubbed
SWO085C_fnc_vol_stime_mcf_scrubbed_DVARS
SW0085C_fnc_vol_stime_mc.nil.gz
SWO085C_fnc_vol_stime_mcf.par

Date Modified

28/09/15 20...
29/09/15 15...
11/06/15 10...
11/06/15 11...
27/05/1418...
02/04/15 11...
08/05/15 12...
08/05/15 12...
08/05/15 11...
06/05/15 11...
08/05/15 12...
06/05/15 11...
08/05/15 12...
06/05/15 11...
08/05/15 12...
06/05/15 11...
08/05/15 12...
08/05/15 12...
08/05/15 11...
08/05/15 12...
08/05/15 12...
06/05/15 11...
08/05/15 11...
06/05/15 11...
08/05/15 11...

06/05/15 11

06/05/15 11...
08/05/15 11...
08/05/15 12...
08/05/15 11...
08/05/15 12...
08/05/15 12...

VFilipe/D

p/

g _fnc_vol_stime_mcf_mean_bet_mask.nii.gz
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User: User1
I8 Remote
Bl stdy Estudo 20z UserF
Subject |SW0085C

Type of Analysis
P y FMRI

Type of File  Brain Mask

Pri . Share [)
Permissions | [ TIVate __Export |
Name Size Date Modified

Figura C.4: Alteracdo no estado de exportagao (quadrado de estado a verde)
representado na interface BrainArchive
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Repository m

Remate Archive User: User1

- | Study  Subect Anabsis User  FileType File UploadDate

ser -
st | 1 Estudo 29z SWOOBSG FMAI  User! Brain Mask Eﬁ;‘é‘;;ﬁ?ﬁfg‘ﬁn‘f‘iﬂd:g mean_bet_mask.nil.gz 2015-02-29 16:06:26

tudy . y
Subject | c
Analysis E
Type of file |-
Private Clear Search

User Study Subject
User1 Estudo_29z SW0085C
Type of file
Change File Permissions
To Public Add User
Ch: Al Ch: Selected
ange ange Selectef Import Selected File(s) Import All File(s)

Figura C.5: Interface de interrogagao da aplicagao BrainArchive ( Confirma-
¢ao de presenga de ficheiro exportado para o repositorio)
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C.2 Importacao local assistida

Nesta seccao pretende-se demonstrar a utilizacao do médulo de impor-
tacao Import Local Study. Através deste modulo é possivel ao utilizador
organizar estudos de acordo com a hierarquia definida na Segao 4.4.

Para tal, o utilizador User2 sera usado na demonstracao deste processo.
Como evidenciado na Figura C.6 a diretoria MyBrain e correspondente re-

presentacao na aplicacao BrainArchive encontra-se vazia.

eoe MyBrain

=1 Eﬂ'l ol | %~ B~

lllllllll Nome

43 Dropbox

& Todos os fic...

7 iCloud Drive

@ Airdrop

73 Aplicagdes

[ Secretéria

[M Documentos

Lacal Archive O
Wame S Do Modited | Export JLTE

Study Uset Permissions.

Pormiasions  Private Export

Figura C.6: Paralelismo evidenciado entre a diretoria MyBrain e interface da
aplica¢ao BrainArchive (ambas vazias). (A) diretoria MyBrain. (B) interface
da aplicacao BrainArchive.

Por forma a simplificar o processo de integracao de estudos na diretoria
MyBrain foi utilizado o médulo Import Local Study como evidenciado na
Figura C.7.

Na Figura C.7.A é visivel a definicao de dois atributos: Study e Number

of cases, respectivamente Fstudo I1z3 e 2. Apo6s o preenchimento destes
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o0 ® BrainArchive

Case Name Swo0234C
Imported Cases

SWoo81C

L
® ® PBrainArchive FMRAI
MRI
Study  Estudo_1x3
pTIDCM | /Users/Filipe/Desktop/Estudos_Brain/DTIDCM
Number of Cases |o
FMRIDCM  /Users/Filipe/Desktop/Estudos_Brain/FMRIDCM
m MRIDCM | /Users/Filipe/Desktop/Estudos_Brain/MRIDCM
Freesurfer | /Users/Filipe/Desktop/Estudos_Brain/freesurfer
TRKVIS Cases Left 1

Import
BedPostX

Figura C.7: Janelas da aplicagao BrainArchive para importacao local assis-
tida de estudos. (A) Definigdo do estudo e nimero de sujeitos/casos. (B)
Definigao de cada sujeito/caso e sele¢ao das opgdes a importar.

campos é necessario ao utilizador atribuir o nome de cada caso, bem como
utilizar os botoes respectivos para importacao de cada opgao de "analise".

Assim, é possivel observar na Figura C.7.B que o sujeito/caso SW0081C
se encontra importado. Para este foi selecionada a localizacao da diretoria
contendo os ficheiros respectivos a FMRI e DTI. Da mesma forma é visivel
a importagdo do sujeito/caso SW0234C onde serao importadas as opgoes
DTIDCM, FMRIDCM, MRIDCM e Freesurfer.

Apo6s a importagao do estudo Estudo 1x3, este ficara disponivel na di-
retoria MyBrain e consequentemente na aplicacao BrainArchive. O sucesso
de importagao pode ser confirmado na Figura C.8, onde ¢é visivel a correcta
estruturagao do estudo Estudo 1x3 e respectivos sujeitos/casos SW0081C e

SW0234C.
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e0e 5 MyBrain
H = RETEREE »
Pavaiton Nome ~  Data de arteragio
Partiiha ¥ [B Eswoo 13 280092015, 23:02
+ ) swoos1C 26 5, 23:0
identificadores » mon
@ Encamnado » [ Pam
. v I8 swazasc
e » B9 DTIDCM
& Amarelo » [ FMAIDCM
@ Verde > [ tressurter
» [ MRIDCM
® Azl
@ Roxo
Repository L
N User: User2
Local Archive
: EZH cone
Nama Size Dato Modted
v | Estudo_1x3 ~ 29/00/15 23:02
v [ SW0081C -~ 29/09/15 23:01 __| Swdy Estugo_1xa ) User Permissions
> lmom = O7/06/15 18:16 Subject
* [ FMARI - 02/04/16 11:58 Type of Analysis
v [ SW0234C -~ 29/00/15 23:00 B
» [ DTIDCM ~ 27/05/14 18:31
» [ FMRIDCM = 1200512 1129 Type of Fila
= [ treesurder — 20/00/15 22:65
v I MRIDCM -~ 12/06/12 11:28
& 1M-0001-0001.dem 102 KB 08/08/15 12:42
& M-0001-0002 dom 102 KB 06/05/16 12:12
& 1M-0001-0003,dom 102 KB 08/05/15 12:12 "
& 1M-0001-0004,dem 192 KB 0B/06/15 12:13 Private[] Thar |
& IM-0001-0005.dem 102 KB 08/05/15 12:13 Reior L
& 1M-0001-0006,dem 102 KB 06/06/16 12112
& 1M-0001-0007.dem 102 KB 0B/06/15 12:12 - - —
& 141-0001-0008. dem 102KB 060815 12013 e . o T TR
& 1M-0001-0009.dem 102 KB 0B/06/15 12:12 > e OT il
& 1M-0001-0010.dem 102 KB 0B/06/15 12:12 » B FMAI v 02/04/15 11:58
& 1M-0001-0011,dem 192 KB 0B/05/15 12:12 v B BWSES40 . meNE 2800
& 1M-0001-0012.dem 102 KB 08/06/16 12:13 » B9 CTIDCM ~ 21/08/14 18:31
& 1M-0001-0013,dcm 102 KB 0610615 12:12 » [ FMRIDGM ~ 1205121120
& IM-0001-0014,dem 102 KB 06/06/15 12:12 » BN irsesurier - DO/ 2255
& 1M-0001-0015,dem 192 KB 06/05/15 12:18 > B8 MAIGOM ~ samENa 118
& 1M-0001-0018.dem 102 KB 08/05/15 12:18 '
& IM-0001-0017.dem 102 KB 08/05/15 12:12
& 1M-0001-0018.dom 192 KB 08/06/15 12:42
& 1M-0001-0019.dem 192 KB 08/08/15 12:12
& 1M-0001-0020.dem 192 KB 08/05/15 12:12
& 1M-0001-0021.dom 192 KB 0B/05/15 12:12
& IM-0001-0022.dem 192 KB 08/05/16 12:12
& 1M-0001-0023.dom 192 KB 06/05/15 12:12
& IM-0001-0024.dem 192 KB 08/05/15 12:12
& 1M-0001-0025.dom 102 KB 08/05/15 12:18

[Users/Filipe/DesktopMyBrain/Estudo_1x3

Figura C.8: Confirmagao de importagao local de Estudo na interface inicial
da aplicacao BrainArchive.

C.3 Exportacao automatica de estudo

Nesta segao pretende-se demonstrar a capacidade de exportacao de auto-
matica de um estudo. Para tal sera novamente utilizado o utilizador User2.
Assim, partindo do estado apresentado na Figura C.8 é permitido ao uti-
lizador User2 exportar para o repositério o estudo Estudo 1x3 de forma
automatica.

Este estudo apresenta dois sujeitos/casos SW0081C e SW0234C. Para o
primeiro caso estao presentes as "analises" FMRI e DTI, enquanto que para o

segundo caso encontram-se disponiveis para exportagao as opgoes DTIDCM,
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FMRIDCM, MRIDCM e Freesurfer.

Desta forma é possivel ao utilizador seleccionar este estudo e exportar de

forma automética toda a informacao util nele presente. Desta forma cada

ficheiro exportado apresentaréd a descricao associada permitindo o seu futuro

acesso por Estudo, Sujeito, Analise, Utilizador ou tipo de ficheiro.

E novamente permitido ao utilizador definir a permissao de acesso ao

estudo a exportar. Neste sentido sera seleccionada a opg¢ao private, pelo que

até alteragao posterior por parte do utilizador User2, o acesso a todos os

ficheiros exportados sera restrito ao mesmo.

Repository  Query
Remote Archive User: User2
" Study  Swomct  Analyss  User FiaType Fio UpicadDate
ser
s Estudo_1x3/SWO0B1C/DTV 2015-10-06
— 18 Estudo_1x3 SWOOSIC DTI User2 Third eigenvector SWOBIC. o duifie V3 nil gz 250409
s
’ 19 Estudo_1x3 SWOOSIC DTI ez E Estudo. OTH 2015-10-08
! T Ay curmnt comection SWOOBTC_diff_sddy ecciog 22:04:04
Subject 2 0
Estudo_1x/SWO0B1 C/OTY 2015-10-08
P 8 20 Estudo_tx3 SWOOSIC DMl User? Preprocessed data SNOUIC. A ey, bet llgn Sarasy
alysis .
s S 01 aez A omacn gasens e
Type of file
Estwdo_1x3/SWO081 C/FMRAY 2015-10-06
oot 22 Estudo_1x3 SWOOBIC FMRI Userz Raw data SWO0BIC fre.nig2 =
i) Clear Search 1 10
73 Estudo_1x3 SWOOSIC FuF ser? Transtormation matnx to MNI o ooe
2 o 10 o U et T s S D58
Stu Subj m 05
User dy ubject - s swoosie Fum Estuge_1xI/SWO08! C/FMAY 2015-10-06
Userl Estudo_28z SW0DB5C Estudo, woos User2  Motion parameters SWOBIC_fne_vol_stime_mef par  22:05:03
User2 Estudo_1x3 SWo081C Estu00_ 1X/SWO0B1 CFMAY 2015-10-08
SWOZS4T ] e e I SWOOBTC_fne_vel_stime_mef be... 22:05:03
X Estudo_1x3/SWO0B1 C/FMAL 2015-10-08
27 Estudo 1x3 SWOOSIC FMR User? Normalized data SWOBIC._fne_vol_stime_met_be... 22:10:48
Estudo_1x/SWOOBI CIFMAL 2015-10-06
28 Estudo_1x3 SWOOBIC FMRI Userz  Preprocessed Gata without denoising Ty S e e
" Estudo_ 1x3SWO00B1 C/FMAY 2015-10-086
25 Caudo.x3 SWOOSIC FMRl UseZ B Mask SWOOBIC fnc vol stime mef m... 22:14:48
Type of file 30 Estudo_1x3 SWOZMC DTIDCM  User? DI Dicom Zip Estisdo_1xV/SWO234C/DTIDCM zip :;.'fg.‘:,'u
o e 16
. , Estude_1x/SW0234C/ 2015-10-06
31 Estudo 1x3 SWO2MC FMRIDCM User2 FMRI Dicom Zip FMFIDCM,zip 2211748
Estudo 2015-10-08
32 Estudo_1x3 SWORMG freesurfer User2 cortical ribbon ¥ 1B
f—= SWIRIAC mrifapare « sseg mgz 22:18:04
. . ) Estudo_1KMSWO3SCHoosurter’  2015-10-08
3 Eetudo.1xd SWOSMC feesuier Userd Parcelisied cortics ribbon Desiriews SWO2IAC/meyaparc.a2009s+as0... 22118:05
Estude_1xM/SWO234CHreesurfer’  2015-10-08
34 Estudo 1x3 SWO2MC freesufer User? datamgz format SWGRIAC Ameliorig.mgz i
35 Estugo 1x3 SWORMC Weesumer Use2 T1volumes Ea‘;‘;"c‘iw:;mw“” e
36 Estudo Tl SWORMC MRIDCM  User? MAIDicom Zip E"mu::?;swm; gg-‘i’n'gu
Change File Permissions e
) Estudo_29:/SWOOBSC/FMAL 2015-08-28
37 Estudo 28r SWOORBSC FMR User1  Brain Mask SWOOBSC_tne_vol_stime_mcf_m...  16:06:26
To Public | Add User
Sl L R Import Selected File(s) Import All File(s)

Figura C.9: Confirmacgao de exportacao de Estudo na interface de interroga-
¢ao da aplicagao BrainArchive.

Apos o sucesso de exportagao é possivel observar a presenga dos respecti-

vos ficheiros no repositério na Figura C.9. Nesta foram acrescentadas linhas
a vermelho por forma a melhor ilustrar informacao relevante. Assim é pos-
sivel observar na segao esquerda da interface a presenca do utilizador User2,
estudo Fstudo 1z3 e sujeitos SW0081C e SW0234C.

Da mesma forma, na secao direita da interface, correspondente ao re-
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positério, é visivel a existéncia remota dos diversos ficheiros exportados.
Como referido anteriormente para o sujeito SW0081C' foi exportada a "ana-
lise" FMRI e DTI. Tal é observavel na Figura C.9 onde se encontra presente
e.g. o ficheiro correspondente aos gradientes de rotagao de difusao (Rotated
diffusion gradients - DTI) e a matriz de transformagao para o espago MNI
(Transformation matriz to structural space - FMRI).

Da mesma forma, para o sujeito SW0234C foram exportadas as opgoes
DTIDCM, FMRIDCM, MRIDCM e Freesurfer. Novamente na Figura C.9 é
possivel comprovar o sucesso de exportacao das mesmas. Para cada diretoria
contendo as imagens DICOM funcionais, estruturais e de difusao é auto-
maticamente criado um ficheiro comprimido no formato Zip, sendo depois
exportado. O resultado de exportagao Fressurfer ¢ também comprovado
com presenca e.g. do ficheiro correspondente a Parcellated cortical ribbon
Destrieuz.

Além dos ficheiros resultantes da exportacao do estudo Estudo 1z3 por
parte do utilizador User2, é também possivel aceder ao ficheiro de (Brain
Mask - FMRI) exportado anteriormente pelo utilizador Userl e cuja per-

missao de acesso foi mantida publica.

C.4 Alteracao de permissoes em ficheiros pre-

sentes no repositoério

Na secao anterior foi apresentada a exportacao automatica de um estudo
por parte do utilizador User2. Este foi realizado de modo "privado", por
forma a que todos os ficheiros exportados apenas possam ser acessados pelo
proprio até alteragao posterior.

Desta forma, e tomando como exemplo o utilizador Userl, este apenas
verd o ficheiro de Brain Mask - FMRI por ele anteriormente exportado, tal

como evidenciado na Figura C.10.
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Repository  Query

Remote Archive User: User1
. Study Subject Analysis User  FileType File UploadDate
— 1 Estudo_29z SWOOBSC FMRI  User! Brain Mask E:;,ESGi:g’,’r"iwf:?aflcr;m:; m.  2015-09-28 16:06:26
Subject
Analysis a
Type of file
Private Clear Search
User Study Subject

User1 Estudo_29z Swoos1C
User2 Estudo_1x3 SW0234C
Figura C.10: Confirmacao de inacessibilidade de ficheiros exportados por
um utilizador por parte de outro, na interface de interrogacao da aplicagao
BrainArchive.

Consideremos a situacao no qual o utilizador User2 decide partilhar com
o utilizador User! alguns dos ficheiros exportados na se¢ao anterior. De
seguida pretende-se demonstrar o processo de alteracao de permissao de fi-
cheiros presentes no repositério, tendo como exemplo novamente Userl e
User2. Por forma a alterar a permissao de ficheiros, o utilizador User2 de-
vera aceder & aplicacao BrainArchive na aba Query, seleccionando a opg¢ao
private como demonstrado na Figura C.11.

Repository
Remote Archive User: User2

Uewr | Study Subject  Analysis  User FileType File UploadDate
- | 3 Estudo 1x3 SWOD8IC DTI User2 Raw data E;'{‘a:f“'c"!ﬁ‘f?:;cmw 22:';:;:‘;'“
Subject | 4  Estudo_1x3 SWOO0BIC DTI User2 Transformation matrix to MNI g;:,'ag‘;l‘cﬂé‘s"v?m“mgﬁw gg':a};m

) - 5 Estudo_1x3 SWODBIC OTI User2 Transformation matrix to structural space g;‘{"‘]g:,'c"aﬁ“ﬁ‘:f;&ow 52:'.:55:‘3%'06
Analysls B & Estudo 1x3 SWOOSIC DT User2 Raw b0 i Estudo_1x3/SW0081C/DTI/ 2015-10-06
Type of file | . s 1 — Ll ) SWO0B1C_diff_b0.nii.gz 22:03:40
orvate 7 Estudo 1x3 SWO0BIC DTI User2 Brain Mask SWO08TC it 80 bat ek iicz  a300a0
rivi % " —

ate Clear Search 8 Estudo_1x3 SWO0B1C DTI User2 Fractional anisotropy map Ef,:.‘ég‘;ﬂc"ad"ﬁ'vﬁ%a[‘ginn?‘gz gg;&ﬁo&

Feturia 1w2/SIINNA1AMTI

Figura C.11: Visualizacao exclusiva de ficheiros exportados por um utiliza-
dor, na interface de interrogacao da aplicagao BrainArchive.

Apos a selecao desta opgao a secao representada na Figura C.12 fica ativa
e assim disponivel para interacao. Nesta é possivel alterar as permissoes para
um nivel publico ou possibilitar o seu acesso a utilizadores especificos.

Neste caso pretende-se partilhar informacao exclusivamente com a enti-

dade Userl, pelo que devera ser selecionada a opgao Add User e introduzido

anasn.na
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o nome do mesmo, como exemplificado na Figura C.12.

Change File Permissions

To Public| | Add User @ |Userl
Change All Change Selected

Figura C.12: Esbocgo de extensao de permissoes a um utilizador por parte de
outro, na Interface de interrogacao da aplicacao BrainArchive.

Selecionado o utilizador(es) ao qual/quais se pretende partilhar ficheiros
é entao necessario selecionar qual a informagao a partilhar. Neste processo
¢é permitido ao utilizador partilhar desde um tnico ficheiro a todos os que a
ele lhe dizem respeito, ou seja, que tenham sido exportados pelo préprio.

Neste exemplo pretende-se demonstrar a partilha de todos os ficheiros
DTI pertencentes ao sujeito SW0081C do estudo Estudo 1z3.

User ‘ -
Study  Estudo_1x3 |-

Subject  SWD081C |-

Analysis DTl 2]

Type of file

Private Clear Search
User Study Subject

User1 Estudo_29z SWO0081C

User2 Estudo_1x3 8W0234C

Figura C.13: Filtragem de ficheiros segundo parametros desejados, na inter-
face de interrogacao da aplicacao BrainArchive.

Assim, tal como evidenciado na Figura C.13 sao selecionados os atributos
que permitem exibir exclusivamente os ficheiros DTI pertencentes ao sujeito
SW0081C do estudo Estudo _ 1x3 , exportados por User2.

Filtrada que esta a informacao, e uma vez que se pretende partilhar todos
os ficheiros que cumprem com os atributos selecionados, é apenas necessério
ao utilizador optar pela opgao Change All. Caso se pretenda partilhar apenas
alguns ficheiros, o utilizador devera escolher os mesmos e optar pela opgao
Change Selected.
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Apos o sucesso na alteracao de permissao para estes ficheiros, a entidade
Userl passara a ter acesso aos mesmos, podendo extrai-los e usa-los da forma
que pretenda. A confirmacgao desta modificagao é evidenciada na Figura C.14,
na qual é possivel a Userl aceder aos ficheiros de DTI, pertencentes ao sujeito
SW0081C'" do estudo Estudo 1z3 exportados por User2.

Repository  Query

Remote Archive User: User1
Study Subject  Analysis User FileType File UploadDate
3 Estudo_1x3 SWOOBIC DTl User2 Raw data gsv&%g;‘g?g;wn?gwmu 2015-10-06 22:03:37
4 Estudo_1x3 SWO0BIC DTI Userz Transformation matrix to MNI e L 2015-10-06 22:03:37
5 Estudo_1x3 SWOOBIC DTl User2 Transformation matrix to structural Space  suanaic ant sacmr 2015-10-06 22:03:38
6 Estudo_1x3 SWOOBIC DTl User2 Raw b0 image ?v\‘,‘agg‘gﬁﬁfwbugﬁi‘iz‘;DT” 2015-10-06 22:03:40
7 Estudo_1x3 SWOOBIC DTl User2 Brain Mask gs\’\tr%g;g:‘vdfi?rwbogr?g%zk.n".gz 2015-10-06 22:03:40
8 Estudo_1x3 SWOOBIC DTl User2 Fractional anisotropy map ?\,\‘,‘E‘,gggﬁﬁf“g?ﬁﬁ‘gﬂi'_’gz 2015-10-06 22:03:41
9 Estudo_ 1x3 SWO0BIC DTI User2 First sigenvalue map ?\,\‘,‘53318‘3;;\“&0[?,53(‘3[;}'_‘;2 2015-10-06 22:03:42
10 Estudo 1x3 SWO08IC DTI User2 Second eigenvalue map ?\,\‘,‘E‘,gggﬁﬁf“fﬁ“ﬁﬁ‘gﬂ_’gz 2015-10-06 22:03:43
11 Estudo 1x3 SWO08IC DTI User2 Third eigenvalue map ?\,\‘,‘53318‘3;;\“&0[?,53(‘55[;}'_‘;2 2015-10-06 22:03:44
12 Estudo 1x3 SWO08IC DTI User2 Mean diffusivity map ?\,\‘,‘E‘,ggg’ﬁﬁf“‘f{?ﬁﬁ‘ﬁ’g"“'gz 2015-10-06 22:03:46
13 Estudo 1x3 SWO08IC DTI User2 Radial diffusivity map ?&%g;gﬁ;ﬁ’lfﬁst‘%ﬂi';ﬁgz 2015-10-06 22:03:47
14 Estudo 1x3 SWO0BIC DTI User2 BO image ?\,\‘,‘E‘,gggﬁﬁf“fﬁ“ﬁﬁ‘g;ﬂfgz 2015-10-06 22:03:48
15 Estudo 1x3 SWO08IC DTI User2 Diffusion tensors ?\,\‘,‘5331gﬁ;\%ﬂ?ﬁﬁ‘f‘;ﬂ[’smn"_gz 2015-10-06 22:03:54
16 Estudo 1x3 SWO08IC DTI User2 First sigenvector ?\,\‘,‘E‘,gggﬁﬁf“fl?ﬁﬁ‘\?ﬂi';z 2015-10-06 22:03:57
17 Estudo 1x3 SWO08IC DTI User2 Second eigenvector ?\,\‘,‘53318‘3;;\“&0[?,53(‘3;?1}';2 2015-10-06 22:04:00
18 Estudo 1x3 SWO0BIC DTI User2 Third eigenvector ?\,\‘,‘E‘,gggﬁﬁf“g?ﬁﬁ‘\?ﬂi';z 2015-10-06 22:04:03
19 Estudo 1x3 SWO08IC DTI User2 Eddy current correction transformations ?v\‘,‘ag;‘g?gi‘?fwe[’dﬁiglg 2015-10-06 22:04:04
20 Estudo_1x3 SWO0BIC DTI User2 Preprocessed data ?\,\‘,‘E‘,gg‘gﬁﬁfwe?ﬁi‘gﬂi‘;_gz 2015-10-06 22:04:30
21 Estudo_1x3 SWO0BIC DTI User2 Rotated diffusion gradients e AR 2015-10-06 22:04:31
22 Estudo_ 28z SWOOBSC FMRI  Userl Brain Mask AT 2015-09-29 16:06:26

Figura C.14: Confirmacao de partilha de ficheiros exportados por um utili-
zador para outro, na interface de interrogacao da aplicacao BrainArchive.

SWOOBSC fnc_vol_stime_mcf_m..

Import Selected File(s)

Import All File(s)
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C.5 Extracao de ficheiros presentes no reposi-
torio

Uma dos principais pressupostos da aplicacao BrainArchive é permitir a
partilha, extracao e uso de ficheiros/estudos adicionados ao repositorio por
diferentes entidades, mantendo em todo o processo a estruturacao transpa-

rente dos ficheiros.

Na secao anterior foi exemplificada a alteracao na permissao de acesso a
ficheiros presentes no repositério. De seguida pretende-se ilustrar o processo
de extracao de ficheiros por parte da entidade Userl.

Este passo é novamente simples e intuitivo sendo apenas necessario ao
utilizador filtrar e selecionar os ficheiros que pretende. Caso pretenda impor-
tar todos os ficheiros nao é necesséria selecao de ficheiros, bastando apenas

filtrar de acordo com o pretendido e optar pela opcao Import All File(s).

Repasitory

Remote Archive User: User1
U | Study Subject  Analysis  User FileType File UploadDate
ser -
Study - et
| 4 Estudo 1x3 SWOOBIC DTI Userz Transformation matrix to MNI S S LI (T 2015-10-06 22:03:37
Subject - -
5 Estudo_1x3 SWOOBIC DTI User2 Transformation matrix to structural space ?&Eﬂ%xgﬁiﬁgf:\&mu 2015-10-06 22:03:36
Analysis
B | 6 Estudo_1x3 SWOOBIC DTI Userz  Raw b0 image ?v:,‘é';g11c"°;"§rv‘fgﬁ:é‘;DT‘[ 2015-10-06 22:03:40
Type of file - N
7 Estudo_1x3 SWO0BIC DTI User2  Brain Mask ?&Eﬂ%wgﬁiwnogsn‘e%’%‘;kmgz 2015-10-06 22:03:40
Private Clear Search
B svc0.1 | swoomic E—— o WG | 2011008 2208
9 Estudo_1x3 SWOOBIC DTI User2 ~ First eigenvalue map Esv:'zgéw‘cxsnﬁrvﬁ?ﬁst‘fﬁwﬂ/gz 2015-10-06 22:03:42
Stud: Subject
Lt 4 : 10 Estudo_1x3 SWOOBIC DT Userz  Second eigenval Estudo_1x3rSWa081C/DTY 2015-10-06 22:03:43
User1 Estudo_29z SW0085C ALEgE ser2  Second siganvalue map SWO0081C_diff_dtifit_L2.nii.gz 1o .
User2 Estudo_1x3 gﬁggglg 11 Estudo_1x3 SWO0SIC DTI User? Third eigenvalue map Esv:,‘égé‘gﬁ?fv‘g?ﬁi‘f’éwlgz 2015-10-06 22:03:44
12 [ f— [T —— e Tl « | 2016-10-08 22030
13 Estudo_1x3 SWOOBIC DTI User2 Radial diffusivity map ?&:ﬂg‘gﬁ?’ﬂ?ﬁi‘g’?ﬂgz 2015-10-06 22:03:47
14 Estudo_1x3 SWOOBIC DT Userz  BO image ?x,‘é’;;gi’%ﬁ?ﬁ‘gﬂﬂ;z 2015-10-06 22:03:48
Type of file Estudo_1x3/SWO0081C/DTI/ o5
yp: Bl Estudo_1x3 | SW0081C | DTI User2 | Diffusion tensors SWODBIC. i, it tonsornilgz | 2015-10-08 22:03:54
16 Estudo_1x3 SWOOBIC DT User2  First eigenvector ?x,‘é’;gg’”;"‘?r“g‘“ﬁ‘sﬂ?‘;l 2015-10-06 22:03:57
17 Estudo_1x3 SWOOBIC DTI User2 Second eigenvector ?&‘é‘g;gﬁi"‘g&i‘&ﬁﬂ’gz 2015-10-06 22:04:00
18 Estudo_1x3 SWOOBIC DT Userz Third eigenvactor ?x,‘é’;gg’”;"‘?r“g‘“ﬁ‘sﬂ?‘;l 2015-10-06 22:04:08
Estudo_1x3/SWO0081C/DTI/ oa
i) Estudo_1x3 | SWo081C Eddy current comection transfommations | Siungs " it eday.scciog 2016-10-06 22:04:04
Estudo_1x3/SWO00B1C/DTI/ o
20 @ SW00B1C Praprocessed data SWODBTG. i, eccy, bet.nil.gz 2016-10-06 22:04:30
21 Estudo_1x3 SWOOBIC DTI User2 Rotated diffusion gradients Esv:,‘l‘]‘gg“c":‘ﬂﬂ?rwrgf;‘ag’f‘li 2015-10-06 22:04:31
Change File Permissions -
22 Estudo 29z SWOOBSC FMRI  Userl Brain Mask . 2015-08-28 16:06:26
To Public Add User

Change All Change Selected

Import Selected File(s) Import All File(s)

Figura C.15: Extragao de ficheiros por parte de um utilizador, na interface
de interrogacao da aplicacao BrainArchive
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No exemplo demonstrado na Figura C.15, o utilizador User! pretende ex-
trair alguns dos ficheiros DTI partilhados pela entidade User2. Desta forma
sao selecionados seis ficheiros pretendidos: Raw data, Fractional anisotropy
map, Mean diffusivity map, Diffusion tensors, Eddy current correction trans-
formations e Preprocessed data.

Apos a sele¢ao dos mesmos basta optar pela opc¢ao Import Selected File(s),

para que a extracao dos ficheiros em causa ocorra.

[ MyBrain
s B oo % =~ a
Nome ~ Data de alteragao Tamanho Tipo
¥ |1 Estudo_29z 28/09/2015, 20:53 - Pasta
> [] SW0186C 28/09/2015, 20:46 - Pasta
» ] SW0085C 28/09/2015, 15:11 = Pasta
¥ |7 Estudo_1x3 Hoje, 17:55 - Pasta
¥ [7 Swoos1C Hoje, 17:55 - Pasta
v 9 DTl Hoje, 17:52 - Pasta
I swoosic diff.nii.gz Hoje, 17:52 50,8 MB Arquivo GZIip
SW0081C_diff_eddy.ecclog Haje, 17:52 14 KB Documento
I swoos1c_diff _eddy_bet.nil.gz Hoje, 17:52 19,3 MB Arquive GZIp
' SwWoo81C_diff_dtifit_tensor.nil.gz Hoje, 17:52 4,3 MB Arquivo GZip
I swoos1C_diff_dtifit MD.nii.gz Hoje, 17:52 697 KB Arquivo GZip
' swoo81C_diff_dtifit_FA.nii.gz Hoje, 17:52 7T10KB Arquivo GZip

Figura C.16: Confirmagao de extracao de ficheiros para a diretoria MyBrain

Local Archive User: Usert
Name Size Date Modified EEEN Remote
T i swoaeic . orons 1756 Bl v o L)
v BN DTl -- 07/10/15 17:52 Subject |SW0081C
H 8W0081C_diff_ditifit_FA.nii.gz 692 KB 07/10/15 17:52 Type of Analysis
I SW0081C_diff_ditifit. MD.nii.gz 680 KB 07/10/15 17:52 DT
1, 8W0081C_diff_ditifit_tensor.nii.gz 4,1 MB 07/10/15 17:62 = .
b SW0081C_diff_eddy_bet.nil.gz 18,4 MB 07/10/15 17:52 Type of File | Eddy current correction
g L=nstormations
1, SW0081C_diff.nii.gz 48,5 MB 07/10/16 17:52
v [ Estudo_29z -- 28/09/15 20:53
» B SW0085C -~ 29/09/15 15:11
» [ swo188C -~ DB/09/15 20:46 o
B - are =
Permissions ety _ Export

Figura C.17: Resultado de extragao de ficheiros evidenciado na interface
inicial da aplicagao BrainArchive

As Figuras C.16 e C.17 permitem observar o sucesso da extragao dos seis
ficheiros pretendidos. Este processo transparente mantém a estruturacao dos
mesmos sendo visivel a manutengao de hierarquia Estudo/Sujeito/Andlise/-
Ficheiro. Concluido o processo de extragao, os ficheiros podem ser utilizados

pelo utilizador de forma pretendida pelo proprio
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C.6 Outras consideracoes de utilizagcao

Nesta secao pretende-se esclarecer dois aspectos :exportacao de ficheiros
que nao cumpram com a estruturacgao hierarquica definida; exportacao de

ficheiros que se encontrem ja presentes no repositorio.

C.6.1 Exportacao de ficheiros que nao cumpram com a

estruturacao hierarquica definida

Referente ao primeiro caso, um utilizador pode colocar na sua diretoria
MyBrain ficheiros cuja nomenclatura nao se encontra definida na arquitetura
BrainArchive. Desta forma é possivel a um utilizador usar ficheiros que nao
cumpram com os requisitos previstos, assegurando assim e.g. a incorporagao
de ficheiros obtidos previamente a utilizacao de BrainArchive.

O processo de exportacao destes ficheiros tera de ser compreensivelmente
manual, no entanto o mesmo sera exportado de forma estruturada, assegu-

rando assim a manutenc¢ao da coeréncia do repositorio.

.ml Remote

User: User1

- Study Estudo_z21 User Permissions

Subject SW162M
Type of Analysis

MR
B

Type of File

Local Archive
Name Size Date Modified

» [ Estudo_1x3 -- 07110/1517:55 v
» [0 Estudo_20z -~ 28/09/15 20:53 GM tissue i
probability map
/m’ ;emap. 4,8 MB = . . . .
M — e GEARRINIK2Y Transformation matrix to diffusion space
. Transformation matrix to functional space E

Raw data

CSF partial volume estimate
WM partial volume estimate
Brain Mask

Export

Normalized data Date Modified

Non-linear transformation to MNI
CSF tissue probability map
Transformation matrix to MNI
WM tissue probability map

GM partial volume estimate

Figura C.18: Exportacao de ficheiro sem estruturagao definida. (A) Visuali-
zagao do ficheiro adicionado a diretoria MyBrain. (B) Processo de exportagao
manual do ficheiro na interface inicial da aplicacao BrainArchive
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Na Figura C.18.A é visivel a incorporagao de um ficheiro designado wmitis-
suemap. Este nao se encontra numa hierarquia definida e a sua nomenclatura
nao é reconhecida. No entanto este pode ser exportado caso o utilizador pre-
encha manualmente os campos necesséarios como ilustrado na Figura C.18.B
. Nesta o utilizador Userl define o ficheiro como pertencente ao estudo Es-
tudo_ 221, sujeito SW162M, analise MRI e contendo informacao referente a
dados MRI normalizados.

Apobs a exportagao do ficheiro, este sera automaticamente movido para
uma nova localiza¢do com a hierarquia definida pelo utilizador ( Estudo 221,
sujeito SW162M, analise MRI) e possuindo a nomenclatura propria do fi-

cheiro a que corresponde. Tal é observéavel na Figura C.19.A.

Local Archive
Name Size Date Modified m Remote
» [0 Estudo_1x3 - 0711015 17:55
» B Estudo_28z -+ 28/09/15 20:53 B e o_c21
v [ Estudo_z21 -- 07/10/1522:28 Subject SW162M
v [ swis2m - 07/10/1522:28 Type of Analysis
v 8 MRI -- 07/10/15 22:28 MRI
i SW162M_str_crop_bet_mni.nii.gz 4,8 MB 07/10/15 22:28
Type of File Normalized data
B

User: User1

User Permissions

User: User1
UploadDate

Remote Archive
T Study Subject Analysis User FileType File
ser
Estudo_z21/SW162M/MRAI/
1 Estudo_z21 SW162M MRl User1 Normalized data 2015-10-07 21:28:15
Study Estudo_z21 SW162M_str_crop_bet_mni.nii.gz
Subject
Analysis
Type of file
Private Clear Search
User Study Subject
[ Usert Estudo_29z SW162M
User2 Estudo_1x3

Estude_z21

Figura C.19: Confirmacao do sucesso de exportacao de ficheiro desestrutu-
rado. (A) realocagao do ficheiro segundo a estrutura definida pelo utilizador
na interface inicial da aplicagdo BrainArchive . (B) presenga do ficheiro no
repositorio evidenciado na interface de interrogacao da aplicacao BrainAr-
chive.

Da mesma forma, o sucesso de exportagao pode ser confirmado na Figura

C.19.B, na qual é visivel a presenga do ficheiro anteriormente exportado.
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C.6.2 Exportacao de ficheiros que se encontrem ja pre-

sentes no repositorio

Pretende-se de seguida esclarecer a situacao na qual por engano ou porque
foi obtida uma nova versao de um ficheiro, é submetida a exportagao de um
documento ja presente no repositorio.

Por forma a diferenciar as duas situacoes acima referenciadas optou-se
por utilizar o algoritmo de hash unidirecional Message-Digest algorithm 5
(MD5). Este algoritmo funciona como impressao digital de um ficheiro, pelo
que dois arquivos exatamente iguais apresentam o mesmo MD5.

Desta forma é possivel comparar a versao entre o ficheiro presente no
repositorio e o ficheiro a exportar. Caso os dois documentos apresentem
o mesmo MD5, entao estes sao exatamente iguais pelo que o processo de
exportacao é cancelado de forma transparente.

Por outro lado se os MD5 forem distintos o novo documento seré expor-

tado para o repositorio.
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