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Resumo

Este trabalho apresenta o desenvolvimento de uma ontologia espacial para descrever o sistema
ventricular cerebral e o conhecimento presente em estudos sobre neuroimagens. Iniciamos propondo
uma base para esta ontologia formulada em 16gica de primeira ordem provendo formas de representar
o conhecimento extraido de neuroimagens e presente nas meta-andlises. Apds a concepcdo da
base em ldgica de primeira ordem, implementamos a teoria no Protégé gerando consultas e formas
de representacdo adequadas aos conceitos. Entdo, com a teoria implementada, discutimos como
representar o conhecimento extraido de neuroimagens por meio de segmentacdo de imagens e
técnicas de andlise estatistica. Como resultado final obtemos uma ontologia-epistemologia que
representa a mereologia do sistema ventricular cerebral e pode ter novas classes inseridas por meio

dos resultados da anélise estatistica, bem como representacdo de valores encontrados na literatura.

Palavras-chave: Ontologias, Segmentacdo de Imagens, Andlise estatistica.



Abstract

This work proposes the development of a spacial ontology in order to define the ventricular brain
system and the knowledge present in research about neuroimages. Initially we have proposed a
formal base for this ontology which is formulated in first order logic and, we have created ways of
representing the knowledge extracted from neuroimages and that is contained in meta-analysis. After
conceiving the first order logic basis, the theory was implemented in Protégé, creating queries and
appropriate representation ways of the concepts. Then, with the theory implemented, we discussed
how to represent the knowledge extracted from neuroimages through image segmentation and
statistical analysis. As a final result, we have obtained an ontology-epistemology that represents the
mereology of the ventricular brain system, which may insert new classes discovered by statistical

analysis as well as representation of values found in literature.

Keywords: Ontologies, Image Segmentation, Statistical Analysis.
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CAPiTULO 1

INTRODUCAO

A esquizofrenia € uma doenca que afeta em média 1% da populacdo mundial, independente
de classe social, sexo, religido ou condi¢do socioecondmica. Em sua sintomadtica sdo observadas:
alucinagdes, delirios e perca da no¢do da realidade, causando um deslocamento social do individuo.
Esse efeito pode ser observado no filme “Uma mente Brilhante”, que retrata a vida de John Forbes
Nash, matemaético criador da teoria dos jogos e ganhador do prémio Nobel em 1994, portador de

esquizofrenia.

A esquizofrenia € considerada uma doenca de dificil diagndstico pois seus sintomas isoladamente
sdo presentes em muitas outras patologias neuroldgicas, as alteragdes morfolégicas em pacientes in
vivo comecaram a ser observadas na década de 1920 por estudos de pneumoencefalografia. Assim
anteriormente a esse periodo as evidéncias eram baseadas em estudos post morten [1]. Essa dificul-
dade de fundamentar, diagnosticar e tratar a esquizofrenia levou Plum! a umas das mais conhecidas

declaracdes no meio da neurociéncia: “A esquizofrenia é o cemitério dos neuropatologistas”[1].

Com os avangos tecnoldgicos das ultimas décadas, surgiram novas técnicas altamente eficientes
de diagnéstico por imagem, que fornecem informagdes sobre o corpo humano com um alto grau de

confiabilidade e que possibilitam realizar um diagndstico in vivo rapido e preciso [2, 3].

Além das técnicas de diagndstico por imagem, alguns sistemas computacionais foram construidos

para dar apoio a essa tarefa, geralmente sistemas especialistas baseados em regras de complexidade

'Plum,F, em sua publicacio Prospects for research on schizophrenia. V. Pharmacological observations, Drug-induced
psychoses, 1972.
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alta e interface pouco amistosa com o usudrio [4, 5].

Pesquisa e desenvolvimento em inteligéncia artificial permitiu a criagdo de sistemas inteligentes
utilizando técnicas como aprendizado de maquina, probabilidades bayesianas, redes neurais, drvores
de decisdo, entre outras. Recentemente, com computadores mais poderosos, a visdo computacional
ganhou importancia significativa na constru¢do desses sistemas de apoio[6], permitindo a segmen-
tacdo de regides de interesse e aplicacdo de técnicas estatisticas que permitem classificar imagens

evidenciando caracteristicas discriminantes [7].

Com esses importantes avancos, aumentou-se a expectativa de criacdo de sistemas inteligentes
que possam representar todo, ou parte, do conhecimento do especialista sobre o dominio. Nesse
contexto, as ontologias ganharam espacgo na representa¢do do conhecimento em dominios complexos,

possibilitando desta forma a realizacao de inferéncias sobre os objetos ou regides que o compdem.

Basicamente, a ontologia em sistemas de informacdo € uma forma de descrever a partir de uma
linguagem formal, os objetos de um dominio e seus relacionamentos. Sdo amplamente utilizadas
para representacao de dominios espaciais em sistemas de informacao geografica (GIS) [8] e sistemas

biomédicos [9].

Em nosso trabalho, o dominio de interesse € o sistema ventricular cerebral, regido afetada pela
esquizofrenia e evidenciada pelos estudos ao longo da histéria como veremos posteriormente. Ainda
propomos a integra¢do da ontologia com neuroimagens que sdo submetidas a técnicas de andlise
estatistica e com o conhecimento oriundo da literatura, de forma a realimenta-la com novas infor-
macodes, o que nos disponibilizaria uma base de conhecimento consistente e atualizada sobre achados

relevantes.

1.1 Objetivo

O objetivo deste trabalho é demonstrar a formalizacdo de uma regido cerebral afetada pela es-
quizofrenia (o sistema ventricular cerebral), por meio de uma ontologia espacial, e integrar essa teoria
formal ao conhecimento extraido de neuroimagens e da literatura médica. A integracdo da ontologia
com neuroimagens ¢ feita em dois momentos distintos. O primeiro demostra como extrair conheci-
mento e informacdes do dominio por meio de segmentagdo de imagens. O segundo, apresenta como
podemos converter pontos (que representam diferencas entre grupos de paciente e controle saudaveis)

em informagdo de alto nivel, e como essa informag¢ao pode realimentar a ontologia.



17

A segmentacdo de imagens neste trabalho é feita em duas etapas, na primeira segmenta-se a
neuroimagem em massa cinza, massa branca e liquido cefalorraquidiano por meio do statistical para-
metric mapping (SPM), um software que tem como plataforma o Matlab e € amplamente utilizado
para andlise de neuroimagens. A segunda etapa da segmentacdo € feita utilizando o algoritmo de
crescimento de regido com interagdo do usudrio, que permite escolher o ponto de interesse da regido

qual deseja-se segmentar.

A descoberta de achados relevantes por meio de técnicas de andlise estatistica € feita através
do maximum uncertainty linear discriminant analysis (MLDA). O MLDA ¢ um classificador linear
utilizado para separar em grupos diferentes conjuntos de amostras. Apds a classificacdo, os voxels
que caracterizam os fatores discriminantes sdo identificados pelo teste de tamanho efetivo de voxels.
Os pontos encontrados sdo segmentados por meio de modelos deformdveis [7], o que nos permite
extrai-los e maped-los em um atlas cerebral (neste caso o atlas de Talairach) para conhecer as regides

anatdmicas representadas por esses pontos.

Dada essa etapa, demostraremos como incluir as regides descobertas na ontologia, de forma a
realimenta-la, além de incluir o conhecimento encontrado na literatura. Para essa tarefa, utilizou-se
uma ontologia espacial (a Teoria Basica de Inclusdo [10]), que permite a formaliza¢do de conceitos
anatomicos em logica de primeira ordem. Durante o desenvolvimento da ontologia, propde-se a
extensao dessa teoria criando relacdes que definem limites entre estruturas e continuidade e formas
de representacdo de conhecimento ndo inerentes ao dominio. Apés a descri¢do formal da entidade,
implementamos essa formalizagdo em um navegador especializado para codificacdo de ontologias

(Protégé), que nos permite a realizac@o de inferéncias e testes de validade da ontologia.

1.2 Contribuicoes
As principais contribui¢des desta dissertacdo sdo:

1. Construcdo de uma ontologia espacial sobre o sistema ventricular cerebral.

2. Investigacdo sobre como assimilar o conhecimento de esquizofrenia presente na literatura a

teoria formal.

3. Implementa¢do da formalizacao no Protégé.
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4. Descri¢do de estruturas cerebrais identificadas pela andlise estatistica por meio de um atlas

cerebral e sua integracdo a ontologia.

1.3 Organizacao do trabalho.
Este trabalho esta organizado da seguinte maneira:

» Capitulo 2 - Revisio Bibliografica.
Apresenta uma revisao da literatura para os temas que compdem esta dissertacdo: ontologias,

epistemologia esquizofrenia, o sistema ventricular cerebral e limites fiat;

* Capitulo 3 - Métodos.

Apresenta os métodos e ferramentas utilizadas neste trabalho para a construg¢do dos resultados.

» Capitulo 4 - Resultados.
Apresenta os resultados do trabalho. Em sintese, nesse capitulo sdo descritos os resultados da
formalizacdo em légica de primeira ordem, a implementac@o da ontologia no Protégé e como

podemos integrar a ontologia com técnicas de andlise de imagem.

 Capitulo 5 - Conclusdes e trabalhos futuros.
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CAPITULO 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesta secdo faremos uma revisdo bibliogrifica dos principais assuntos desta dissertacdo, abor-

dando os temas:

1. Ontologias;

Conceitos sobre ontologias e trabalhos relacionados a ontologias biomédicas.

2. Epistemologia;

O que € a epistemologia e para que ela € usada junto a ontologia.

3. Esquizofrenia;

Uma visdo geral da patologia e sua a¢do no cérebro.

4. Sistema Ventricular Cerebral;

A anatomia do sistema ventricular cerebral.

5. Limites fiat.

Conceito e utilizac¢do de limites fiat.

2.1 Ontologias

Smith [11] define a ontologia como um dos principais ramos da metafisica, uma area da filosofia

que estuda fatos que estdo além dos eventos que sdo observaveis no mundo natural. A palavra “On-
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tologia” é derivada do grego (ontos+logoi) que significa “conhecimento do ser”.

A ontologia estuda os objetos de um dominio, sejam eles reais ou abstratos, vivos ou nao, sendo
responsavel por prover formas de descrever e categorizar esses objetos e relacdes entre eles e com o

mundo ao qual pertencem.

Segundo Uschold e Griininger [12], uma ontologia pode ser representada por diferentes graus de

formalismo do vocabulério utilizado para sua criacdo, classificando-as em:

Altamente informal;

Baseada em linguagem natural.

* Semi informal;
Criada em linguagem natural restritiva e estruturada, o que permite reducdo de ambiguidades e

aumento da clareza dos conceitos expressados.

* Semi formal;

Construida em uma linguagem artificial formalmente constituida.

* Formal.
Construcao ontoldgica feita com uma linguagem artificial formalmente constituida com seman-

ticas formais, teoremas e provas (completude e corretude).

As ontologias formais foram introduzidas por Edmund Husserl (1859-1938) como uma maneira
de formalizar o conhecimento adquirido pela ontologia descritiva, que se utiliza da linguagem nat-
ural. As principais caracteristicas das ontologias formais sdo serem construidas com elementos da
légica em conjunto com outras teorias como dlgebra, mereologia, teoria dos conjuntos, topologia,
etc. Isso torna as ontologias formais mais expressivas para representacdo de dominios complexos e

programaveis computacionalmente [13, 14].

Com a construcao de sistemas computacionais para automacao de tarefas, iniciou-se a elaboracao
de sistemas que atuam em dominios diferentes com terminologias similares, porém com significados

diferentes. Esse problema € conhecido por “Torre de Babel” [11].

Problemas de terminologia e incompatibilidades inicialmente eram resolvidos caso a caso. Se-
gundo Smith [11], a primeira grande tarefa das ontologias foi melhorar esse processo com o uso de

axiomas e teorias formais, que permitem compartilhar e reusar o conhecimento adquirido. Desde
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entdo, a inteligéncia artificial vem explorando as ontologias formais com a mesma premissa bdsica

da filosofia, que € criar uma definicao formal de um dominio.

Basicamente a ontologia utilizada em sistemas de informag¢do € similar a um modelo de dados.
Entretanto, apesar da similaridade, a ontologia ¢ uma forma de descrever (a partir de uma linguagem
formal) os objetos de um dominio e seus relacionamentos. Compostas por quantificadores 16gicos
universais, as ontologias formais permitem inferéncias e extragao de conhecimento a partir da for-
malizacgdo [11], enquanto o modelo de dados se limita a descrever relacionamentos cardinais entre as
entidades [15, 16].

Podemos destacar como representantes do uso de ontologias, sistemas de web-semantica! [11],

sistemas biomédicos [9] e sistemas de informagdes geograficas (GIS) [8].

2.1.1 A Construcao da Ontologia - Conceitos

Uschold e Griininger [12] apresentam em seu trabalho uma metodologia para constru¢do de on-

tologias que consiste nos seguintes passos:

1. Identificacdo do objetivo e escopo da ontologia;
Nesta etapa questionamos o propdsito da criagdo da ontologia e quais questdes ela deve respon-

der.

2. Construgdo da ontologia;

A construgdo da ontologia pode ser dividida em 3 fases:

» Captura da ontologia;
Nesta etapa descobrem-se os conceitos-chave e relacionamentos que compdem a ontolo-

gia, a descri¢do e identificagdo dos termos que representardao esses conceitos.

* Codificacdo da ontologia;
Trata da representacdo da ontologia através de uma linguagem formal para representacao

dos conceitos como classes, entidades e relacoes.

* Integragdo com ontologias existentes.
Permite e facilita a integracdo ou reusabilidade de conceitos com outras ontologias ja

construidas sobre o dominio de interesse.

'A Web Semantica é uma extensdo da Web atual que permite dar sentido seméntico a informagio para integrar infor-
macdes entre paginas da Web [16].
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3. Avaliagio;
Consiste em verificar se a modelagem do dominio e a ontologia construida sao suficientemente

expressivas para responder a questionamentos feitos através de linguagem formal.

4. Diretrizes para a modelagem ontoldgica;
Define-se uma série de principios para construcao da ontologia. Segundo Gruber [14] esses
principios sdo: clareza, objetividade, coeréncia, completeza e extensibilidade além de evitar a

utilizacdo de simbologias préprias do dominio.

5. Documentacao.

Elabora-se a documentagdo da ontologia, descri¢do dos conceitos e componentes da ontologia.

As ontologias formais sdo construidas, conforme ja citado anteriormente, em conjunto com uma

série de teorias, as quais podemos destacar:

1. Taxonomia;
Permite a classificagdo do conhecimento de um dominio de forma hierarquica (em classes e
sub-classes) [17]. Na taxonomia temos relagdes como Is_a(x,y) que indica que um entidade x

€ classificada como sub-classe de uma entidade y.

2. Mereologia;
E a teoria formal da parte e suas relagdes com o todo. A mereologia descreve as regides por
meio de relacdes independentes de formalismos matematicos, como pontos e linhas da geome-

tria tradicional.

Na mereologia encontramos as relagdes do tipo P(x,y) (parte) indica que um objeto ou regido x
possui uma parte y, que pode ser inclusive a totalidade do observado. Rela¢des do tipo PP(x,y)
(parte propria) representam que as partes constituintes do objeto sao uma fatia de sua totalidade,

ou seja, que x nunca serd igual a y.

3. Topologia;
Permite a formalizacdo de conceitos como conexidade e continuidade. Na topologia temos
relacdes de localizagdo como: x Connect_a y, que indica que um objeto x estd conectado a um

objeto y.

Ainda, as ontologias podem ser classificadas de acordo com a tarefa a ser realizada. Guarino

[18] classifica as ontologias como:
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* Ontologias de dominio e tarefa;
Sao ontologias criadas para formalizar um dominio ou uma tarefa de modo especifico.

* Ontologias de aplicagdo;
Sao especializacdes das ontologias de dominio e tarefa, ontologias mais especificas para uma

determinada aplicagdo.

* Meta-ontologias ou ontologias de nivel-topo.
Provém uma conceitualiza¢do genérica do dominio.

A figura 1, apresenta um esquema grafico dos tipos de ontologia

Upper
Level
Ontology

| Domain |
| Ontology |

Fig. 1: Esquema grafico que representa os tipos de ontologia: dominio, aplicagdo e nivel topo.
Fonte: adaptado de Bodenreider et al. [19]

Dentre as ontologias criadas para representar diversos dominios, o interesse deste trabalho reside

em ontologias biomédicas conforme descreveremos a seguir.

2.1.2 Ontologias Biomédicas
Podemos destacar como principais ontologias biomédicas o modelo de anatomia fundacional

(FMA) 2 [20], o GALEN [21, 22], a teoria bdsica de inclusdo (BIT) 3 [10], a biblioteca aberta de

Do inglés Foundational Model Anatomy
3Do inglés Basic Inclusion Theory
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ontologias biomédicas (OBO) 4[23]ea ontologia formal basica (BFO) 3 [24].

FMA ¢ uma ontologia usada para a terminologia anatdmica e possibilita a constru¢ao de um

diciondrio de dados para classificacdo de individuos desse dominio, como podemos observar na figura
2.

Desenvolvido inicialmente por anatomistas e posteriormente com a colabora¢do da comunidade
de pesquisadores, foi redefinida recentemente visando fortalecer sua base l6gica para aplicagdo em
sistemas biomédicos. Assim, FMA se consolida entre as ontologias biomédicas como sendo uma

importante ferramenta para formalizacdo do conhecimento sobre anatomia [20, 10].

£ | http://fme.biostr.washington.edu:8089/FME/index. html - | 4 | X Google 2o

n " 2 = 1 P - L >
54 4k | @ Foundational Model Explorer [ & v B v = v |-} Pagina v {; Ferramentas v

Foundational Model Explorer  Opiions ‘ ~ Help ‘

Search Aquaeductus cerebri | Latin T

Aq‘ueductus mesencephali |Latin

Select navigation tree type: part -
Aquaeductus Sylvii Latin

& ] - Aquaductus mesencephali |Latin
ugr-[‘hjrd ventricle I Sylvian aqueduct |Latin
+Fourth ventricle Tter Latin
= Wall of ventricular system of brain T
4 Cavity of brain |Aqueduc du mésencéphale French

4 Central canal of spinal cord i

4+ Wall of ventricular system of neuraxis FMAID- ¢

4 Cavity of neuraxis r

4 Neural tissue of neuraxis 78467

m

4 Vasculature of neuraxis

4 Set of all nerves PART: ¢
% Thoracic duct tree
4+ Right lymphatic duct tree Wall of cerebral aqueduct
#Dental arcade Cavity of cerebral agueduct
#Musculoskeletal system . |
=MNervous system
=Neuraxis PART OF: ¢
=Ela g Ventricular system of brain
=Forebrain 4 -
=Telencephalon Midbrain
= Right cerebral hemisphere (=i -

4 Right frontal lobe
4+ Right temporal lobe -

HAS DIMENSION: ¢

Fig. 2: O Foundational Model Explorer (FME), navegador que permite interagdo com a formalizag¢do
do FMA.

GALEN [21, 22], assim como o FMA, também foi inicialmente construido por especialistas e

“Do inglés Open Biomedical Ontologies
Do inglés Basic Formal Ontology
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passou por adaptagdes que o tornou mais robusto para o uso em dominios biomédicos, tendo amplas

aplicacdes como farmacologia, patologias e anatomia [21, 10].

OBO ¢ uma biblioteca aberta para vdrias ontologias no dominio biolégico e médico. A biblioteca

OBO Relacional [23] é uma ontologia baseada em rela¢cdes mereoldgicas, taxondmicas e temporais.

BFO [24] é uma ontologia criada com bases mereoldgicas que conta com relagdes de parte-
todo, continuidade, defini¢des de limites entre objetos além de relacdes temporais e de diferenciacao
entre o objeto e regido espacial que ele ocupa. Outra caracteristica da BFO € que suas relacdes sdao

formuladas em l6gica de primeira ordem.

BIT [10] assim como BFO, é uma mereologia criada com base em relacdes espaciais formalizadas
em logica de primeira ordem o que permite que as relagdes sejam facilmente utilizadas em conjunto
com outras teorias complementares. BIT também conta com uma teoria taxondmica e de instanciacao

de classes que permite uma melhor organizacio taxondémica do dominio.

Por exemplo, podemos expressar (usando BIT) o axioma PP(ventriculo_direito,coracao) que
nos diz que o ventriculo direito € parte prépria do coragdo, com sua extensdao taxondomica podemos
ter a relagdo Pj(ventriculo_direito,coracao) que expressa que todo ventriculo direito é parte propria

de um coragdo e todo cora¢ao tem um ventriculo direito como parte prépria.

Utilizando a teoria de classes, ainda podemos expressar que todo coragdo € um orgao por meio
da relacdo Is_a. Mais detalhes sobre BIT, e uma discuss@o sobre a sua escolha em relagdo as demais

ontologias, serd apresentada no capitulo 3.

Entretanto, apenas a formalizacdo do dominio muitas vezes € insuficiente para representar todos
os conceitos. Na proxima se¢io abordaremos a epistemologia, uma teoria que se ocupa da represen-
tacdo do conhecimento, caracteristica presente em nosso trabalho, mas ndo representada pela teoria

ontoldgica.

2.2 Epistemologia

Como vimos na se¢do 2.1, as ontologias sdo usadas para descrever o dominio, para formalizar
e representar suas caracteristicas. Entretanto ndo € escopo da teoria ontoldgica pela sua propria
definicdo, representar o conhecimento que possa ser gerado sobre dominio de interesse e que nao

seja explicito em sua estrutura (0 que sabemos versus o que desejamos e podemos saber) [25].
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A estruturac@o e organizagdo do conhecimento sobre o dominio € a tarefa da epistemologia,
ramo da filosofia que trata da investigacdo sobre a natureza, fontes e validade do conhecimento. Em
computagdo, podemos citar a epistemologia presente em discussdes sobre as novas geragoes de GIS
[26], representacdo de conhecimento humano em sistemas de informacdo geografica [27], sistemas
biomédicos abordando terminologia médica [28] e classificacdo de diferencas de terminologia em

diagnosticos [29].

Nosso trabalho busca o desenvolvimento de uma ontologia que permita inferir fatos sobre o sis-
tema ventricular cerebral, entretanto é desejdvel que também possamos incluir e inferir fatos sobre
esquizofrenia, exaustivamente pesquisados e publicados em trabalhos de meta-andlise ou explorados

por meio de técnicas de andlise de imagens.

O conhecimento presente nesses trabalhos, entretanto, nio representa o dominio (sistema ven-
tricular cerebral) propriamente dito e sim conceitos desse dominio, como por exemplo: grupos de
pacientes e grupos de controle, onde o especialista baseado na observacdo e em caracteristicas desses

grupo pode concluir o diagndstico e descobrir novos fatos referente a patologia.

Para exemplificar (de modo genérico) podemos conceber o sistema ventricular cerebral de um
individuo x; qualquer. Esse sistema ventricular cerebral € uma representacdo do dominio formalizado

pela ontologia, ou seja, um individuo ontoldgico que representa caracteristicas desse dominio.

Ao analisarmos caracteristicas dessa entidade (sistema ventricular cerebral do paciente x;) em re-
lagdo a outras entidades, podemos por exemplo, classificd-lo como pertencente ao grupo de pacientes.
Essa classificagdo é baseada em uma série de caracteristicas presentes no dominio (por exemplo, o vo-
lume ventricular), mas ndo sdo mais representacdes desse dominio e sim de um conhecimento externo

aos elementos gua elementos (como grupos de pacientes ou controle).

Em nosso trabalho, propomos a formaliza¢ao do sistema ventricular cerebral e do conhecimento
obtido através de meta-andlises e andlises estatisticas, o que caracteriza a necessidade da inclusdo da
epistemologia juntamente com a ontologia na construcao de uma representacdo formal. Sem uma
representacio epistémica seria incorreto designar como individuos da ontologia o conhecimento das

andlises médicas, ja que ndo sdo caracteristicas do dominio de interesse.

Também ndo poderiamos designar essa informagao como classes ontoldgicas, o que nos levaria
a uma “confusdo Kantiana” [25]. A confusdo Kantiana significa tratar conceitos como objetos ou
individuos. Por exemplo, tratar a regido que o objeto ocupa como o objeto, caracteriza uma confusao

Kantiana, ou ainda formalizar na ontologia (como se fossem caracteristicas do dominio) o conheci-
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mento extraido da literatura.

Trabalhos de meta-anélises, bem como alteracdes morfoldgicas causadas pela esquizofrenia,

serdo abordados na proxima se¢ao.

2.3 Alteracoes morfologicas associadas a casos de esquizofrenia

A esquizofrenia, inicialmente denominada por Emil Kraepelin como “dementia preacox”, [1, 30]
¢ uma desordem mental que atinge aproximadamente 1% da populagdo mundial [1], porém suas

causas e efeitos ainda sdo objetos de pesquisas [1].

A dificuldade de fundamentar, diagnosticar e tratar a esquizofrenia é caracterizada pelo conjunto
de sintomas inerentes da esquizofrenia serem comuns a muitas outras patologias neuroldgicas como
o mal de Alzheimer, distirbios de humor e hidroencefalia, além da sintomadtica proveniente do uso de

substancias como agentes quimioterdpicos e corticosterdides [31].

A esquizofrenia apresenta um conjunto de sinais e sintomas que incluem altera¢des morfoldgicas,

alteragdes comportamentais e psicoldgicas.

Nas ultimas décadas, diversos estudos realizados post mortem e posteriormente in vivo [1, 2,
31] com o auxilio de técnicas de diagndstico por imagem, comprovaram a presenca de alteracdes

morfologicas e morfométricas em diversas estruturas do cérebro de pacientes esquizofrénicos [31,
30, 32].

A ressonancia magnética (RM) teve um papel importante para realizacdo e avango dos estudos
realizados in vivo, por ser uma técnica de diagndstico mais precisa em relacdo a técnicas como a
pneumoencefalografia, ventriculografia, tomografia computadorizada e o ultra-som [2, 33, 1]. A
vantagem da ressondncia magnética provém de sua alta resolucdo e a possibilidade de executar cortes
finos em qualquer orientacdo [2], além da auséncia de radiacdes ionizantes presentes na técnica da

tomografia computadorizada [34].

A seguir apresentaremos as principais alteracdes associadas a esquizofrenia, compiladas em tra-

balhos de meta-anélise.
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2.3.1 Estruturas morfologicas e caracteristicas cerebrais afetadas pela es-
quizofrenia

Nesta secdo descreveremos algumas das estruturas e caracteristicas cerebrais que sdo afetadas
pela esquizofrenia. Tomaremos como base alguns estudos baseados em meta-andlises, de modo a
ter uma visdo ampla da ac@o da patologia o que nos auxiliard posteriormente na formalizacdo do

dominio.

Entre as principais alteracdes nas estruturas cerebrais descritas em [30] estdo:

¢ Aumento dos ventriculos laterais e terceiro ventriculo;
* Reducao do volume cerebral;

* Redugdo do lobo temporal e estruturas limbicas.

Existem diversas publicagdes que abordam a dilatacdo ventricular e alteragdes morfométricas
nas estruturas cerebrais em pacientes esquizofrénicos. Nesta sec¢do utilizaremos como principais
referéncias dois trabalhos de meta-analise, o de Shenton ef al. [1] e Lawrie e Abukmeil [35] entre
outras referéncias. A tabela 16 resume as alteracdes morfolégicas que serdo abordadas no decorrer da

secao.

2.3.2 Alteracoes no Sistema Ventricular Cerebral

O alargamento dos ventriculos laterais foi inicialmente reportado em estudos realizados post
morten por Hecker em (1871) e por Kraepelin (1913) [30]. Esses estudos foram posteriormente
reafirmados por exames realizados in vivo a partir de pneumoencefalografia, e recentemente com

tomografia computadorizada e ressonancia magnética [2].

Shenton et al. [1] aborda inicialmente estudos realizados com imagens de tomografia computa-
dorizada, em que 75% dos casos foram observados alargamento dos ventriculos laterais. Este artigo
também relata 55 estudos com imagens de ressondncia magnética (IRM), onde 80% dos casos in-

dicam alargamento ventricular significativo. Lawrie e Abukmeil [35] descrevem um aumento médio

°E importante ressaltar que este trabalho nio classifica a literatura médica em casuistica (literatura com base em casos
de esquizofrenia medidos pelo autor) e em literatura de revisdes bibliograficas, entretanto para fins de trabalhos futuros é
importante que esse fato seja considerado com apoio dos especialistas.
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Estrutura Afetada Referéncias
Alargamento dos ventriculos laterais 2,30, 1],
[36, 35],
[37, 38]
Alargamento do terceiro ventriculo [2, 30, 1]
Alargamento do quarto ventriculo [2, 30, 1],
Reducido do volume cerebral 2, 30, 35],
(1]
Redugdo dos lobos temporais [2, 35, 1],
Reduc¢do do complexo amigdala hipocampo  [30, 35, 1],
Reducdes da amigdala [35]
Reducdo do hipocampo [2, 30, 35],
Reducéo do giro parahipocampal [2, 30, 35],
Redugdo do giro temporal superior [2, 30, 1],
[35, 39],
Alteracdes no taldmo [30, 35, 1],
Aumento de volume da ginglia basal [30, 35, 1]
Assimetria cerebral [31]
Alteragdes dos lobos frontais [35, 1]
Alteracdes dos lobos occiptais [30, 35, 1]
Alteracdes dos lobos parietais [2, 36, 1]

Tab. 1: Consolidagdo das alteracdes morfoldgicas causadas pela esquizofrenia apresentadas neste
capitulo.

de 40% nos ventriculos laterais, mais relevantes no corpo e nos cornos occipitais dos ventriculos

laterais.

Esse aumento do volume dos ventriculos laterais, em algumas de suas divisdes anatdmicas, tam-
bém € relatado pela meta-andlise de Shenton ef al. [1]. Em seu estudo € apontado o alargamento do

corno temporal do sistema ventricular sendo mais observado no ventriculo lateral esquerdo.

Segundo Sallet [30], os alargamentos ventriculares sdo apresentados em todas as divisdes mor-
foldgicas do ventriculo lateral e independem do sexo do paciente como sugerem alguns estudos. Sal-
let apresenta dados de estudos sobre o alargamento ventricular do corpo do ventriculo lateral, corno
frontal, corno occipital e corno temporal. Entretanto, Sallet enfatiza o aumento significativo do corpo
do ventriculo lateral e cornos occipitais, indo ao encontro das observacdes de Lawrie e Abukmeil
[35].

Valores de alteracdo no volume ventricular também sdo abordados por Steen ef al. [38], que
apresenta em sua meta-andlise alteragdes de volume nos ventriculos lateral esquerdo e direito apon-
tando um aumento médio de 33,7% para os ventriculos laterais esquerdo e 24,7% no ventriculo lateral

direito.
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O terceiro ventriculo também aparece nos estudos de alargamento ventricular em pacientes es-
quizofrénicos. Shenton et al [1] relata um estudo com 33 IRM, onde em 73% dessas imagens foram
observados alargamento do terceiro ventriculo e 27% nao apresentaram alargamento. Steen et al [38]
reporta em sua meta-andlise 8 estudos que abordam volumes ventriculares do terceiro ventriculo, uma

alteracdo média de 25,3% no terceiro ventriculo.

Segundo Shenton et al. [1], o quarto ventriculo apresentou 20% de efeitos de alargamento contra
80% de amostras que ndo apresentaram alteracdes de volume, valores de alteracdes de volume ndo

foram encontrados.

O alargamento ventricular € evidenciado ainda em muitos estudos como o de Elkis [32], Vita [40]
e Harrison [31]. A diferenca de volume dos ventriculos laterais e o terceiro ventriculo em grupos de
paciente e controle € abordada por Steen et al. [38], que apresenta em seu trabalho de meta-analise,
valores de evidéncia de alargamento ventricular de vérios autores, como podemos observar na tabela
1.

2.3.3 Volume cerebral

A perda de volume cerebral € verificada com relevancia em muitos estudos de meta-andlise.
Shenton et al. [1] relata que em 50 estudos conduzidos com imagens de ressonancia magnética, o
volume total cerebral menor que o normal sdo observados em 22% dos casos e 78% deles ndo existem

alteragdes significativas.

Lawrie e Abukmeil [35] em seu estudo, observam uma redu¢do do volume total do cérebro de
3% entre pacientes e grupo de controle. Castro [2] aborda a diminui¢do de volume e o aumento de

liquido cefalorraquidiano nas regides cerebrais.

Essa redugdo do volume cerebral esta relacionada aos sinais abordados anteriormente: o alarga-
mento ventricular, aumento dos ventriculos (onde € produzido parte do liquido cefalorraquiano) e

perda de volume de algumas estruturas cerebrais [2] como veremos nas proximas se¢oes.

2.3.4 Lobo Temporal

Shenton et al. [1] reporta a redugdo do volume nos lobos temporais em um estudo com 51 IRM,
onde 61% apresentaram reducao no volume e 39% ndo apresentaram alteracdes. Os autores também

destacam que os estudos no lobo temporal podem ser conflitantes devido as diferencas metodologicas



31

e apresenta um estudo realizado por ela mesma com 31 IMR seguindo a mesma metodologia de
andlise nas imagens. Nesse estudo 55% das imagens apresentaram reducdo de volume dos lobos

temporais € 45% nao apresentaram diferencas.

Alteracdes nos lobos temporais sdo verificadas por Lawrie e Abukmeil [35], que relatam uma
reducdo de 6% para o lobo temporal esquerdo e 9.5% para o lobo temporal direito. Castro [2] em
seu estudo também relaciona a perda de volume dos lobos temporais, estendendo ainda sua andlise a

substancia branca e cinzenta dos lobos temporais esquerdo e direito.

2.3.5 Lobo Temporal Medial

Segundo Shenton et al. [1], as estruturas do lobo medial temporal incluem o complexo amigdala-
hipocampo e o giro para-hipocampal. O complexo amigdala-hipocampo € composto pela amigdala e
o hipocampo devido a dificuldade de separa-los nos cortes de IMR, assim muitos estudos consideram-

nas como uma unica estrutura.

Entretanto, existem estudos que isoladamente tratam de diferencas morfolégicas na amigdala e
no hipocampo. Em seu estudo, Shenton et al. [1] relata que em 49 estudos de IMR das estruturas que

compdem o lobo medial temporal, 74% reportaram alteragdes e em 26% nao apresentaram diferencas.

Nos estudos de Lawrie e Abukmeil [35] para o complexo amigdala-hipocampo, foram observadas
reducdes de até 6.5% no tamanho total da estrutura. As redugdes do complexo amigdala-hipocampo

também sdo observadas nos estudos de Castro [2], Sallet [30] e Shenton et al. [39].

As estruturas amigdala e hipocampo sdo observadas separadamente por Lawrie e Abukmeil [35]
e apresentam alteracdes morfométricas em ambos os casos. Na amigdala foi observada uma reducado
de em média 10% e no hipocampo de 7 a 8.5% em homens. Sallet [30] cita estudos que apontam uma
reducdo bilateral de hipocampos de aproximadamente 4% e com a inclusdo da amigdala os valores
sobem para a média de 8%, enquanto o giro para-hipocampal esquerdo apresentou uma reducdo de

até 14% e o direito de 9% [35], alteracdes essas também observadas por Shenton et al. [39] e Castro

[2].

2.3.6 Giro Temporal Superior - GTS

Shenton et al. [1] apresenta 15 estudos de IMR, onde 67% reportaram reducdes de volume

no GTS e 33% nao apresentaram alteracdes. Lawrie e Abukmeil [35] apontam que a diferenca de
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metodologias utilizadas pelos grupos de pesquisa para essa estrutura dificulta as comparagdes, mas
apresentam que existe forte evidéncia de redu¢do de volume na parte anterior e posterior, indo ao

encontro de Shenton et al. [39] que aponta 15% de redugdo no giro temporal superior esquerdo.

2.3.7 Talamo e Ganglios da Base

Em 12 estudos do tdlamo, 42% apontaram reducdo de volume e 58% ndo foram observadas
diferencas [1]. Lawrie e Abukmeil [35] apontam uma redugdo de 6 a 7% no volume dessa estrutura,

reducdo também observada por Sallet [30].

Em 25 estudos de IMR sobre os ganglios da base, 68% reportaram aumento e 8% nao reportaram
alteracoes [1]. Sallet [30] explica que o aumento dos Ganglios da base pode ser devido a utilizacdo de
medicacdo. Esse aumento é relatado por Lawrie e Abukmeil [35] porém ndo hé evidéncia de valores

de reduc¢do nesse estudo.

2.3.8 Assimetria Cerebral, Lobos Frontais, Occipitais e Parietais.

A assimetria cerebral € definida como o torque do lobo frontal direito em relagdo ao lobo occipital

esquerdo [41].
Alteracdes na assimetria cerebral sdo relatadas por Lawrie e Abukmeil [35] e Harrison [31].

Alteragdes em estruturas consideradas na assimetria cerebral sdo relatadas por Shenton et al [1]
que observa que, em 50 estudos de IMR, 60% apresentaram reducdo dos lobos frontais, enquanto

Lawrie e Abukmeil [35] apontam uma reducdo de até 5.5% nessa estrutura.

Nos lobos occipitais em 9 estudos de IMR, 44% reportaram reducdes de volume e 56% nao
reportam diferengas [1], esses achados sdo corroborados por Sallet [30] e Lawrie e Abukmeil [35],

este ultimo relata reducdes nos lobos occiptais de 6.5% em homens e 8.5% em mulheres.

Em relagdo aos lobos parietais, segundo Shenton et al. [1], em 15 estudos de IMR 60% repor-

taram achados positivos de perca de volume, também observadas por Honnea [36] e Castro [2].

Entre outras estruturas cerebrais afetadas pela esquizofrenia podemos ressaltar alteragdes na as-
simetria do planum temporale [1, 30], redu¢do do volume do corpo caloso [30, 1], alteragdes mor-

foldgicas no cavum septum pellucidum [1, 31], bulbos olfactérios [1] e cerebelo [1, 36].

Esta secdo mostrou as alteracdes morfoldgicas causadas pela esquizofrenia de acordo com difer-
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entes autores. Iniciamos a sec@o apresentando uma compilacdo das principais alteracdes (veja tabela
1), e discutimos suas caracteristicas e valores estatisticos baseado no trabalho de Shenton et al. [1],
e de Lawrie e Abukmeil [35]. Outras referéncias complementaram o trabalho dando uma visdo mais

ampla sobre as alteracdes morfoldgicas apresentadas.

Sallet [30] em seu estudo cita as altera¢des ventriculares como uma das mais importantes. Como
podemos perceber na tabela 1, o alargamento ventricular (ventriculos laterais, terceiro e quarto ven-

triculo) € apresentado em diversas literaturas.

Assim entendemos que mesmo ndo sendo uma alteragdo morfolégica presente apenas na es-
quizofrenia [32, 31] o alargamento ventricular € uma alteracdo de alta relevincia em seu diagndstico
[31, 1], sendo o motivador da constru¢cdo de uma ontologia-epistemologia que represente a entidade

e o conhecimento gerado pelas andlises sobre o dominio. Esta ontologia sera discutida no capitulo 4.

Na préxima se¢do faremos uma breve descricdo das partes anatdmicas que constituem o sistema

ventricular cerebral.

2.4 O sistema ventricular cerebral

O sistema ventricular cerebral é uma cavidade no cerébro composta por um conjunto de estruturas
morfoldgicas denominadas ventriculos e pequenos canais que fazem a ligacdo entre eles, denomina-
dos forames. Nos ventriculos estdo situados os plexos cordides que sdo responsaveis pela produgdo

de liquido cefalorraquiano, chegando a 30% do total produzido no corpo humano.

O sistema ventricular € composto pelos ventriculos laterais esquerdo e direito, terceiro ventriculo,
quarto ventriculo, forame de Monro, aqueduto cerebral, forame de Luskha e forame de Magendie.

Podemos observar na figura 3 um molde do sistema ventricular cerebral e sua anatomia.

Abaixo descreveremos de forma geral o sistema ventricular cerebral e os detalhes anatdmicos de

cada ventriculo.

Os ventriculos laterais sdo subdivididos em corpo, corno anterior (ou frontal), corno posterior
(ou occipital) e corno inferior (ou temporal). Os ventriculos laterais se comunicam com o terceiro

ventriculo através dos forames de Monro [43, 33].

O terceiro ventriculo é subdivido em recesso optico, recesso suprapineal e infundibulo e se co-

munica com os ventriculos laterais pelos forames de Monro (ou intraventriculares) e com o quarto
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. Como frontal do ventriculo lateral esquerdo e direito
. Como occipital do ventriculo lateral esquerdo e direito
Corpo do ventriculo lateral esquerdo e direito

Como Inferior do ventriculo lateral esquerdo e direito
Recesso suprapineal do terceiro ventriculo

Foramem de Monro esquerdo e direito

Comissura anterior

Recesso Gptico

Infundibulo

10. Massa intermediaria intertaldmica

11. Aqueduto cerebral

12. Recesso lateral do quarto ventriculo

13. Forame de Luschka esquerdo e direito

14. Forame de Magendie

OO~ &EWKN =

Fig. 3: O Sistema Ventricular Cerebral
Fonte: adaptado de Maciel [42]

ventriculo através do aqueduto cerebral. Cortando o terceiro ventriculo temos a massa intermedidria

intertalamica [43, 33].

O quarto ventriculo € composto pelo recesso lateral e os forames de Luskha e se comunica com
o terceiro ventriculo através do aqueduto cerebral e com o espago subaracnéide através do forame de
Magendie [43, 33].

O objetivo deste trabalho € formalizar o sistema ventricular cerebral, devido a sua importincia
no diagndstico da esquizofrenia. Como vimos nesta secdao, o sistema ventricular cerebral nido con-
tém divisdes concretas entre suas estruturas anatomicas, utilizamos entdo (para separar as divisdes

anatomicas do sistema ventricular cerebral) limites fiat, que apresentaremos na proxima se¢ao.

2.5 Limites fiat

Os limites fiat sdo utilizados para delimitar regides e objetos que tem seus limites aceitos de forma

consensual, porém sem um limite concreto observavel [44, 45].

Podemos exemplificar um limite fiat como a fronteira entre paises, que muitas vezes nao tem
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limites concretos que definam onde termina o territério de um e inicia o de outro. Esses limites sdo
amplamente utilizados em sistemas de informacao geografica [8] e sistema biomédicos para delimi-

tacdo de estruturas anatdmicas [46].

Varzi [44] apresenta em seu trabalho definicdes para limites entre estruturas. Em sintese essas
defini¢des sdo baseadas em relacdes como parte tangencial (7 P(x,y), que significa que x é parte
tangencial de y) e conexdo (C(x,y), que significa que x estd conectado a y). O autor também aborda

nesse trabalho a coincidéncia entre limites e outras propriedades inerentes dessas formalizagdes.

Em nosso trabalho usaremos limites fiat, dado que os limites entre as subdivisdes anatdmicas do
sistema ventricular sdo limites aceitos consensualmente entre os especialistas e ndo possuem delim-
itacdes concretas quando analisamos isoladamente a entidade. A formalizag@o dos limites fiat neste
trabalho € baseada na BIT, que ndo conta com algumas relagdes utilizadas nos trabalhos de Varzi [44]
e Smith e Varzi [45] , por esse motivo, nos inspiramos nos trabalhos desses autores para prover uma

conceitualizacdo de limites fiat utilizando as relagdes da BIT.

No préximo capitulo apresentaremos as ferramentas utilizadas nesse trabalho para formalizacao
da ontologia (descrevendo a BIT e apresentando o Protégé) e técnicas de andlise e segmentagdo de

imagem que usaremos para formalizar os conceitos apresentados nesse capitulo.
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CAPITULO 3

METODOS

Nesta sec¢do apresentaremos os métodos e ferramentas que utilizamos direta ou indiretamente para
geracdo dos resultados desse trabalho, passaremos pelos conceitos da visao computacional (segmen-
tacdo de imagens médicas), analise discriminante estatistica multivariada, testes de tamanho efetivo e

também por ferramentas como o statistical parametring mapping(SPM) e o Protégé.

3.1 Técnicas e ferramentas de analise de imagens médicas.

A presenca das imagens no diagndstico médico se torna cada vez mais frequente. Com os avangos
tecnolégicos das ultimas décadas, surgiram novas técnicas altamente eficientes de diagndstico por
imagens, que puderam prover informag¢des sobre o corpo humano com um alto grau de confiabilidade
e que possibilitam ao médico fazer um diagndstico mais rapido e preciso [2, 3]. Entre essas técnicas

podemos destacar a ressondncia magnética, devido ao alto grau de detalhes que sua imagem possui.

Recentemente a segmentacdo de imagens, drea da computagcdo que estuda e desenvolve técni-
cas de extracdo de contornos em imagens, ganhou importancia significativa no apoio as andlises de
imagem no diagndstico médico, possibilitando destacar e observar mais criteriosamente objetos de

interesse na imagem/[3].

Nessa secdo apresentaremos 0s seguintes conceitos:

1. Segmentagdo de imagens e o algoritmo de segmentacdo por crescimento de regido, utilizado
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neste trabalho para segmentacdo de regides de interesse em neuroimagens;

2. O Statistical Parametring Mapping (SPM), utilizado para segmentacdao de neuroimagem em

massa cinza, massa branca e liquido cefalorraquidiano;

3. Conceitos de técnicas de andlise estatistica multivariada e testes de tamanho efetivo
(PCA+MLDA).

4. A teoria de inclusdo basica (BIT), mereologia escolhida para criagdo da representagdo formal

do sistema ventricular cerebral, apresentada no capitulo 2.4;

5. O Protégé, uma ferramenta de edi¢cdo e manutencdo de ontologias, escolhida para inclusdo e

testes da ontologia-epistemologia.

3.1.1 Segmentacido de imagens

A andlise computacional de imagens corresponde a programas capazes de extrair o objeto de
interesse do fundo da imagem, o que possibilita mensurar e visualizar esse objeto [3]. Esse passo é
chamado de segmentac¢do de imagens. Na andlise de imagens médicas a segmentagcdo de imagens €

amplamente usada para [3, 47]:

* Localizagdo e diagndstico de tumores;
* Cirurgia guiada por computador;

¢ Estudo da estrutura anatdmica.

Existem diversas técnicas de segmentacdo de imagens, cada uma apresenta vantagens que depen-

dem das caracteristicas da imagem a ser segmentada e do resultado esperado da segmentacao.

Segundo Pham er al. [48], dentre os métodos mais utilizados para segmentacdo de imagens
médicas, podemos destacar a segmentacdo por limiar adaptativo, crescimento de regido, k-means,
segmentagdo por redes neurais self-organized maps (SOM) e os modelos deformdveis. Os resultados

da segmentacdo de alguns desses métodos podem ser verificados na figura 4.

Na area médica, onde o conhecimento do especialista é de extrema importancia para analise dos

dados extraidos pela segmentacdo, é recomendado que sejam utilizadas técnicas que permitam maior
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Fig. 4: Exemplo de segmentacao de imagens criado pelo autor baseado na imagem modelo do Matlab.
O original (A), segmentacdo por limiar adaptativo (B), segmentacdo por crescimento de regido (C),
modelos deformdveis (D) e segmentacdo k-means (E).

interacao do usudrio para obten¢cdo de melhores resultados. Entretanto mesmo com a interagdo do
especialista, essas técnicas devem ser precisas para reproduzir os objetos de interesse muitas vezes
representados na imagem de forma diferente do esperado, devido a ruido, baixo contraste da imagem

ou até mesmo caracteristicas da patologia apresentada [3].

Olabarriaga [49] e Xiaohan e Yla-Jaaski [50] discutem a importancia da interacdo do usudrio no
processo de segmentagdo de imagens médicas. Estes autores afirmam que a interven¢do humana € de
grande importancia para avaliacdo dos resultados da segmentacdo, e, se necessdrio, efetuar a corre¢ao

ou ajuste do resultado da segmentacdo manualmente.

Assim, indo ao encontro dos trabalhos de Olabarriaga [49] e Xiaohan e Yla-Jaaski [50], propomos
em nosso trabalho a utilizacao do algoritmo de crescimento de regido com interacdo do usudrio para

escolha do ponto inicial de segmentacao.

Com a segmentacao do algoritmo de crescimento de regido € possivel destacar a regido ventricular
nas neuroimagens e descobrir a quantidade de voxels ! que compdem essa regido, permitindo calcular
seu volume. Conhecido o volume ventricular de cada neuroimagem, podemos integrar essa dado a
ontologia-epistemologia por meio de individuos que representam ou o dominio, ou um conhecimento
sobre o dominio. Detalhes sobre o algoritmo de crescimento de regido serdo discutidas na préxima

secdo.

10 voxel é um pixel volumétrico, enquanto o pixel tem duas dimensdes (x e y) o voxel conta com trés dimensdes
(x,y,2).
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3.1.2 Segmentacao por crescimento de regiao

O algoritmo de segmentacdo por crescimento de regido parte do principio que a regido de interesse
em uma imagem é composta por uma conexdo de pixels ou voxels de valor préximo [51]. Sendo
assim, um pixel/voxel escolhido em uma regido de interesse pode representar todos os pixels que

compdem toda a regido.

O algoritmo de crescimento de regido € inicializado com a interagdo do usudrio, que escolhe
um voxel dentro da regido de interesse. A partir da escolha desse ponto (chamado de semente), o

algoritmo inicia as seguintes etapas:

* Inicializa um contador do nimero de voxels que compdem a regiao ;

* Inicia a verificacdo dos voxels vizinhos de acordo com uma matriz de vizinhanga pré-definida

(um exemplo de expansdo da matriz de vizinhanca pode ser visto na figura 5);
» Caso o voxel visitado atenda ao critério de agregacao:

1. Incorpora o voxel visitado a regido;
2. Atualiza o contador do nimero de voxels que compdem a regido;

3. Atualiza a média da regido.

@

CT0—

O

Fig. 5: Exemplo de expansdo da matriz de vizinhanga do algoritmo de crescimento de regio.
Fonte: adaptado de Mat-Isa et al. [52]

Caso o voxel ndo atenda ao critério de agregacdo pré-estabelecido, o algoritmo para a verificagao
da vizinhanca naquela direcao e continua sua execugdo em outras dire¢des, até que a regido nao possa

mais crescer. O critério de agregacdo de voxels pode ser feito por:
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* Limiar pré estabelecido pelo usudrio;
* Gradiente da imagem;

* Estatistica dos pixels/voxels agregados.

A escolha do melhor critério depende das caracteristicas da imagem a ser segmentada. Por ex-
emplo, se a regido de interesse de uma imagem tem tons de cinza, cor ou textura com valores muito
similares ao fundo da imagem, a escolha de um critério de agregagao pelo limiar entre voxels pode
ndo ser efetivo, nesse caso, o critério de agregacdo pelo gradiente da imagem poderia se mostrar mais

eficiente.

O algoritmo usado para as segmentag¢des de imagem neste trabalho utiliza como critério de agre-
gacdo um limiar definido pelo usudrio. Esse valor indica a similaridade que o valor de um voxel

v(x,y) tem em relacdo a média de voxels que compdem a regido, como indicado na férmula 3.1:

VeR e [f(V)—Media) < T; 3.1)

Sendo V representa o voxel visitado, f(V) representa o valor do voxel visitado, Media é a média

da regido e 7 um limiar definido pelo usudrio.

Assim, o algoritmo executa o procedimento para todos os voxels da vizinhanga, até encontrar
voxels que subtraidos da média da regido tenham valores diferentes do limiar definido pelo usudrio, ou
no momento em que todos os voxels da imagem foram analisados. A figura 6 mostra um exemplo de
segmentacdo de uma imagem modelo utilizando o algoritmo de crescimento de regido que utilizamos

nesse trabalho aplicando diferentes valores de limiar.

Como podemos perceber no exemplo, quanto maior o limiar (diferenca entre o pixel verificado e
a média de pixels), mais pixels sdo agregados a regido. Em contrapartida, com valores de limiar muito
baixos, pixels que efetivamente sejam da regido de interesse podem nao ser agregados. O algoritmo

1 apresenta o pseudocddigo do algoritmo de crescimento de regido slice a slice.

Neste trabalho, usaremos o algoritmo de crescimento de regido para segmentar e conhecer a
quantidade de voxels das regides ventriculares observadas em cortes de IMR. Nas neuroimagens as
regides ventriculares sdo bem delimitadas e destacadas do fundo da imagem, o que torna o algoritmo

de crescimento de regido ideal para segmentacao sem grandes perdas de informacao.
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Fig. 6: Exemplo de imagem modelo segmentada pelo algoritmo de crescimento de regido, a imagem
(A) apresenta a imagem original, (B) segmentada com um limiar de 0.1, (C) com limiar de 0.2, (D)
com limiar de 0.3 e (E) com limiar de 0.4.

Algorithm 1 Algoritmo de crescimento de regido
regido=semente
CresceReg(v(x,y,z))
Inicio
SEv(x,y,2) ¢ #
Inicio
CritAgreg = [f(V) — Media]
SE CritAgreg < Threshold
Inicio //adiciona pixel a regido
CresceReg(x,y-1,z)
CresceReg(x,y+1,2)
CresceReg(x-1,y,z)
CresceReg(x+1,y,2)

fim
fim
fim

Porém antes da segmentac@o por crescimento de regido, a imagem passa por técnicas de pré-
processamento utilizando o statistical parametring mapping (SPM), utilizado para normalizacdo es-
pacial e pré-segmentagdo das neuroimagens utilizadas neste trabalho, conforme abordaremos na prox-

ima secao.

3.1.3 SPM - Statistical Parametring Mapping

O Statistical Parametring Mapping(SPM) é um pacote para Matlab> amplamente utilizado para
pré-processamento de imagens médicas e andlise de diferencgas individuais entre um determinado

voxel em duas ou mais imagens [53].

20 Matlab é um programa utilizado para célculos mateméticos, que conta com diversos pacotes que permitem trabalhar
com aplicagdes de visdo computacional, engenharia, etc. Disponivel em: www . mathworks.com


www.mathworks.com

42

Em nosso trabalho utilizamos o SPM para segmentar neuroimagens separando a massa branca,
massa cinzenta e liquido cefalorraquidiano, porém o SPM conta com outras técnicas de pré-
processamento de imagens. Entre as fungdes disponiveis para tal estdo a normalizacdo, segmentacao

e suavizacgao.

A normalizacdo espacial consiste no alinhamento das imagens a serem estudas tomando como
referéncia uma imagem modelo composta por médias de imagens cerebrais de adultos jovens normais
[54, 55] e aproximadas ao espaco descrito no atlas de Talairach e Tornoux [55]. Assim com base na
imagem de referéncia, a normalizagdo espacial corrige diferengas de escala, rotacao, translacdo entre

as amostras por meio de transformagdes apropriadas.

A etapa da normalizacdo espacial garante que a estrutura anatdmica a que pertence um voxel
v(x,y,z) na imagem modelo estard correlacionada com as amostras para identificagdo de padrdes (que
um voxel na imagem modelo corresponda ao mesmo voxel na imagem de interesse), assim pode-se
evitar que diferencas de interesse no estudos realizados ndo sejam apresentadas por estarem sendo

comparados voxels de regioes diferentes [56, 57].

ApOs as imagens normalizadas, o SPM também possibilita a segmentagdo da imagem em massa
branca, massa cinzenta e liquido cefalorraquidiano. A figura 7 mostra um exemplo dessa segmen-
tacdo. Nesta etapa também € efetuada uma equalizacio do bias (intensidade das imagens) do grupo

de amostras e remog¢ao de artefatos, como a caixa craniana [55, 5773.

A etapa de suavizagdo nao € utilizada diretamente por esse trabalho, mas pode ser feita através da
aplicag@o de um filtro gaussiano isotrépico na imagem para eliminagdo de ruidos. Sobre a variacdo
do filtro aplicado, Mechelli [54] cita que diversos estudos de diferencas estatisticas entre grupos de

neuroimagens tem utilizado filtros com 12-mm.

Nosso trabalho utiliza o SPM para pré-processamento de uma base de imagens em que aplicamos
o algoritmo de crescimento de regido, e também as imagens submetidas a andlise estatistica que
utilizamos (provenientes do trabalho de Santos et al. [7]), passam pela normaliza¢do espacial do
SPM.

Com o SPM também € possivel realizar testes de tamanho efetivo, os trabalhos de Aguiar [57]
e Oliveira [56] abordam com mais detalhes as metodologias de pré-processamento de neuroimagens

(MBV-padrao e MBV-otimizado) e a andlise estatistica univariada utilizando o SPM, que ndo sdo

3A eliminacio de artefatos também pode ser executada pelo software MRicro utilizando a fungio skull strip [58],
disponivel para download em: http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html


http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html
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Fig. 7: Segmenta¢do de imagens no SPM, na primeira fileira estdo as imagens originais, na segunda
fileira a segmentacao por massa cinza, na terceira fileira a segmentacdo por massa branca, e na quarta
fileira a segmentacgdo pelo liquido cefalorraquidiano.

foco de discussao deste trabalho.

Na préxima se¢do apresentaremos o MLDA, técnica de andlise estatistica aplicada em algumas
das neuroimagens utilizadas neste trabalho para descoberta de informacdo discriminante entre grupos

de neuroimagens que podem ser inseridas na ontologia.

3.2 Estatistica multivariada (PCA+MLDA) e testes de tamanho
efetivo

Neste trabalho utilizamos o resultado de um grupo de neuroimagens submetidas as técnicas de
andlise estatistica. O principal objetivo de submeter um grupo de imagens a essas anélises € encontrar

alteracdes relevantes entre esses grupos.



44

Por meio das andlises estatisticas € possivel encontrar alteracdes morfoldgicas relevantes que
podem ser inseridas na ontologia juntamente com o conhecimento presente na literatura sobre essas
alteracdes, ou até mesmo descobrir alteragdes ndo perceptiveis nesses grupos. Utilizamos para esta

tarefa, o modelo estatistico discriminante (PCA+MLDA) e testes de tamanho efetivo.

A técnica maximum uncertainty linear discriminant analysis (MLDA)[59], é uma técnica de
andlise estatistica multivariada amplamente utilizada para discriminac@o de diferengas entre grupos

de imagens.

O MLDA se baseia na técnica de andlise discriminante linear (LDA) [60], porém € mais efetivo
para andlises onde o nimero de varidveis € maior que o nimero de amostras devido ao problema
conhecido por niimero pequeno de amostras *. Nas imagens utilizadas neste trabalho temos um
numero total de 902629 variaveis (voxels) a serem comparadas em relacdo a 25 imagens do grupo de
controle e 43 imagens do grupo de pacientes, totalizando 68 amostras, caracteristicas que tornam o

MLDA ideal para utilizacio na andlise.

O MLDA pode ser aplicado diretamente no conjunto de amostras, porém ainda assim podemos
ter uma andlise custosa computacionalmente [61]. Para resolver esse possivel problema de recursos
computacionais para o processamento do MLDA, aplica-se a andlise de componentes principais ou
principal component analysis (PCA) em conjunto com o MLDA [61, 57, 56]. A juncdo dessas duas

técnicas é conhecida por modelo estatistico discriminante (SDM)’ .

O PCA permite a reducdo dos dados observados [62]. Basicamente podemos representar um
conjunto de amostras usando apenas as caracteristicas mais importantes desse grupo e descartando as
demais, reduzindo assim a dimensionalidade dos dados observados. Essa tarefa é executada descar-

tando as variancias menos significativas de cada amostra [56, 61].

A anélise de componentes principais € aplicada na matriz que contém nosso conjunto de amostras
(neuroimagens) para reducdo de sua dimensao, preservando os valores de variancia mais significativos
de cada amostra e descartando as variancias nulas, diminuindo a dimensionalidade dos dados a serem
analisados pelo MLDA. Assim podemos aplicar o PCA em conjunto com o MLDA para andlises

consistentes sem perda significativa de caracteristicas e custo computacional reduzido [61, 57, 56].

Os detalhes matematicos dos calculos do PCA sdo abordados com mais detalhes nos trabalhos

40 problema do nimero pequeno de amostras (SSS) ou small sample size é um problema matemético relacionado
a inversdo da matriz de covaridncia S,, no LDA, mais detalhes sobre esse problema sdo apresentados nos trabalhos de
Thomaz et al. [59], Kitani [61] e Oliveira [56]

SEm inglés statistical discriminant model
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de Fukunaga [63] e Kitani e Thomaz [64] e 0o MLDA ¢ abordado no trabalho de Thomaz et al. [59],
Kitani [61], Aguiar [57], Oliveira [56].

Como resultado da aplicagdo do modelo estatistico multivariado nas imagens que compdem 0s
grupos de controle e paciente, obtemos a caracteristica mais discriminantes de cada imagem projetada
no espaco do MLDA. Pode-se entdo descobrir o hiperplano de separacdo entre os grupos, médias

locais de cada grupo e o extremo de cada grupo dado por trés vezes o desvio padrao (+3v 62) [7].

Podemos também reprojetar esses pontos em seu espago original reconstruindo a imagem, assim
as caracteristicas do extremo de cada grupo (que representa as imagens mais distantes entre si) po-
dem ser comparadas. Para descobrirmos quais desses pontos apresentam alteracdes relevantes, essas
imagens sao submetidas a testes de tamanho efetivo. Utilizando esse tipo de andlise, podemos efet-
uar a comparacao entre voxels dos modelos de imagem que representam os extremos dos grupos de

paciente e controle através da equacdo 3.2:

. C-P
diff = —— 3.2)
o o
ne np

Sendo C o modelo imagem reconstruido a partir do ponto extremo do grupo de controle e P o
modelo de imagem reconstruido a partir do grupo de pacientes, o termo O representa a variancia
ponderada de cada grupo projetado no espaco do MLDA e os termos n, o nimero de individuos que
compdem os grupos de controle e 1, 0 nimero de individuos que compdem os grupos de pacientes

6

[7]. Assim obtemos as diferencas significativas °, como podemos observar na figura 8.

Na préxima sec¢ao abordaremos a teoria de inclusdo bésica, e apresentaremos uma discussao sobre

sua escolha para a formalizag¢do do sistema ventricular cerebral.

3.3 Teoria de inclusao basica - BIT

A teoria de inclusio bésica (BIT)’ é uma teoria formal proposta por Donelly et al. [10], concebida
para prover bases para o raciocinio espacial qualitativo na drea biomédica. Esta se¢do apresenta as

relagdes que compdem a BIT como podemos observar na figura 9).

®Para as imagens utilizadas nesse trabalho foi levado em consideracio diferencas positivas e negativas com |dif f > 3|
(7]

"Sigla do inglés basic inclusion theory



46

Fig. 8: Pontos que representam alteracdes estatisticas relevantes evidenciadas pelos testes de tamanho
efetivo entre os extremos do grupo de paciente e controle encontrados pelo MLDA.
Fonte: adaptado de Santos et al. [7]

PP(x,y) o(x,y) @ @

~PCoin(x,y)

LocIn(x,y)" ~O(x,y) PCoin(x,y)" ~ O(x,y)

Fig. 9: Relacdes mereoldgicas da BIT.
Fonte: adaptado de Donelly et al. [10]

Relacao Parte

A relagio parte (P) 8 entre dois individuos x e y, indica que x é parte de y. A relacio parte é uma
relagdo primitiva em muitas mereologias e essencial para definir outras relacdes como “parte propria”
(PP) e “sobreposi¢dao” (O) [10]. Representamos a relagdo parte conforme demostrado na férmula 3.3:

P(x,y) (3.3)

A relagdo parte € reflexiva (férmula 3.4), ou seja, todo objeto € parte dele mesmo, antiasimétrica

8do inglés Part
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(férmula 3.5) que nos diz que se x € parte de y e y € parte de x, entdo x e y sdo idénticos, e transitiva

(férmula 3.6) que representa que se x € parte y, e y € parte de z , entdo x é parte de z.

P(x,x) (3.4)
P(xay) /\P(yax) - (x:y) (3.5)
P(x,y) NP(y,z) — P(x,2) (3.6)

Relacao r - Regioes espaciais

Como apresentamos no capitulo 2.2 existe uma importante diferenciagc@o entre o objeto e a regido
espacial que ele ocupa. Utilizando BIT podemos representar a regido espacial de um objeto por meio

da relacdo r, que representa a regido espacial de um objeto [10].

r(r(x)) = r(x) 3.7
P(x,y) = (P(r(x),r(y))) (3.8)

A férmula 3.7 representa que a regido espacial de x € sua propria regido espacial, e a formula 3.8

nos diz que se x € parte de y, entdo a regido espacial de x € parte da regido espacial de y.

Relacao Parte Prépria

A relacdo parte prépria (PP)° entre dois individuos x e y significa que x é parte prépria de y, se x
for qualquer parte de y, mas que ndo represente todo y. A relagcdo de parte propria e representada pela

férmula 3.9

PP(x,y) =P(x,y) Ax#Yy 3.9

A relacdo de parte prépria € transitiva, entdo se x € parte propria de y e y € parte propria de z entao
x € parte propria de z (férmula 3.10). A férmula 3.11 significa que se x € parte prépria de y entdo y

ndo é parte propria de x o que caracteriza assimetria. A relagdo de Parte propria também € irreflexiva,

Do inglés Proper Part
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em outras palavras, nenhuma regido € sua parte prépria (formula 3.12)

PP(x,y) NPP(y,z) — PP(x,z) (3.10)
PP(x,y) — =PP(y,x) (3.11)
—PP(x,x) (3.12)

Relacao Sobreposto

A relacio de sobreposicio (0)!'? entre dois individuos x e y, significa que x e y sobrepdem-se se

existe uma regido z que faz parte de x e y, simbolicamente temos:

O(x,y) = 3z(P(z,x) AP(z,y)) (3.13)

A relac@o sobreposto € simétrica: se x € sobreposto a y entdo y € sobreposto a x (férmula 3.14); e

reflexiva (férmula 3.15) que significa que toda regido se sobrepde a si mesma.

O(x,y) — O(y,x) (3.14)
O(x,x) (3.15)

Ainda podem ser derivadas as seguintes assercdes para as relacdes de parte e parte propria:

PP(x,y) — O(x,y) (3.16)
O(x,y) ANP(y,2) — O(x,2) (3.17)

A férmula 3.16 significa que se x € parte propria de y, entdo x sobrepde y e a férmula 3.17 nos

diz que se x sobrepde y e y € parte de z entdo x sobrepde z.

Do inglés Overlap
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Relacao localizado em

A relagio “Localizado Em” (LocIn) '! entre dois individuos x e y, representa que: x estd locali-

zado em y se a regido de ocupacdo de x € parte da regido y (férmula 3.18)

LocIn(x,y) = P(r(x),r(y)) (3.18)

A férmula 3.19 significa que todo individuo estd localizado nele mesmo, garantindo assim a
reflexividade da relacdo Locln, enquanto a férmula 3.20, significa que se x estd localizadoem y e y

esta localizado em z entdo x esta localizado em z (transitividade).

LocIn(x,x) (3.19)
LocIn(x,y) A LocIn(y,z)] — Locln(x,z) (3.20)

Também sdo derivadas as seguintes assercdes para as relacdo de parte e parte propria:

P(x,y) — LocIn(x,y) (3.21)
PP(x,y) — LocIn(x,y) (3.22)
LocIn(x,y) A PP(y,z) — LoclIn(x,z) (3.23)
PP(x,y) A LocIn(y,z) — LocIn(x,z) (3.24)

As féormulas 3.21 e 3.22 significam que se x € parte ou parte propria (respectivamente) de y,
entdo x estd localizado em y. A férmula 3.23 nos diz que, se x é parte de y e y estd localizado em
Z, entdo x estd localizado em z, enquanto de forma similar, a férmula 3.24 significa que se x € parte

propria de y e y esté localizado em z, entdo x estd localizado em z.

Relacao coincidéncia parcial

A relagdo PCoin '? entre dois individuos x e y, representa que x e y coincidem parcialmente se a

regido espacial de x e a regido espacial de y se sobrepdem. No caso da coincidéncia parcial as regides

"do inglés Located In
12do inglés partially coincide
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fisicas ndo t€ém uma parte em comum sobrepostas como na relacao de sobreposicdo (O), apenas suas
regides espaciais (r) se sobrepdoem. Formalmente:
PCoin(x,y) = O(r(x),r(y)) (3.25)

A relacdo PCoin € reflexiva, assim todo individuo coincide parcialmente com si mesmo (férmula
3.26). A formula 3.27 indica que a relagdo PCoin € simétrica, assim se x coincide parcialmente com

y entdo y coincide parcialmente com x.

PCoin(x,x) (3.26)
PCoin(x,y) — PCoin(y,x) (3.27)

E sdo derivadas as assercdes abaixo para as relagdes sobreposi¢ao e localizado em :

O(x,y) — PCoin(x,y) (3.28)
Locln(x,y) — PCoin(x,y) (3.29)

A relacdo 3.28 significa que se x e y sobrepde-se, entdo x e y se coincidem parcialmente, ja a

férmula 3.29 nos diz que, se x esta localizado em y, entdo x coincide parcialmente com y.

3.3.1 Relacoes Inversas

Dada uma relago bindria S, sua relagdo inversa S~! é definida como: S~!(x,y) < S(y,x). Por
exemplo, a relacdao de parte préopria entre dois elementos x e y (x é parte propria de y), sua relacao

inversa s6 € possivel caso y seja parte propria de x, como apresentamos na férmula 3.30.

PP~ (x,y) < PP(y,x) (3.30)

Por exemplo, a assercio PP~! (coracao,ventriculo_esquerdo indica que o coragdo tem o ven-

triculo esquerdo como uma de suas partes proprias [10].

No caso de relacdes simétricas, sua inversa corresponde a ela mesma. Por exemplo a relacdo de
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sobreposicdo 3.13 onde temos que O(x,y) — O(y,x), entio, 0 = O~

3.3.2 Axiomas Adicionais

Os axiomas do BIT construidos em légica de primeira ordem permitem que sejam derivados um
numero infinito de axiomas suplementares que podem enriquecer a linguagem e tornar a mereologia
mais expressiva [65]. Apresentaremos abaixo alguns axiomas propostos por Donelly et al. [10] para

essa finalidade.

3.3.3 Principio da Suplementacao Fraca - Weak Supplementation Principle

O principio da suplementacdo fraca € proposto em mereologias [13, 10] para desambiguar situ-
acoes oriundas da relag@o parte propria. Basicamente o principio da suplementagdo fraca garante que
se um individuo x € parte propria de y, e ndo compromete todo y, assim sempre existird uma regiao z

que faz parte da composicao de x além de y, formalmente:

PP(x,y) — 3z[PP(z,y) A —O0(z,x)] (3.31)

Donelly et al.[10], baseado no principio da suplementagdo fraca, deriva o axioma que restringe

um individuo a ndo ter apenas uma parte propria (férmula 3.32) :

PP(x,y) — 3z[PP(z,y) A (z # x)] (3.32)

Logo, se um individuo x possui uma parte propria, existe pelo menos mais uma regido z que é
parte propria de x, e todas as regides que sdo partes proprias de x, se somadas, equivalem ao tamanho
total de x e ndo se sobrepdem [13, 10, 66]. Formalmente essa dedu¢do mereoldgica pode ser ex-
pressa em termos: Se x € parte de y, entdo y tem partes proprias x,x3,x3,...,X, tal que nenhum x,, se

sobreponham e a soma de x1,x3,x3,...,x, é igual a y.

Assim, € derivada a férmula 3.33 que garante que todo individuo tenha uma parte prépria. Por
exemplo, a formacdo celular dos 6rgaos, dado que todo orgdo é formado por milhares de células.
Assim, toda a cé€lula é parte prépria de um orgdo, e a soma total de todas as células que compdem o

orgdo equivale ao orgdo, e elas ndo se sobrepdem [10].
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Vy3xPP(x,y) (3.33)

3.3.4 Teoria de Classes

Assim como as principais ontologias biomédicas previamente apresentadas nesse trabalho, a BIT
implementa uma teoria taxondmica para prover uma classificacdo geral dos individuos de forma hi-

erdrquica, essa extensao da mereologia do BIT é chamada de BIT+CI[10].

A importancia de instanciar os individuos e criar drvores taxondmicas estd na generalidade das es-
truturas. Quando dizemos: “O hemisfério direito é parte propria do cerébro”, estamos nos referindo
a partonomia entre um hemisfério direito especifico e um cerébro especifico, mas também podemos

dizer que, todo o cerébro possui um hemisfério direito.

Outro exemplo possivel e mais genérico seria admitir uma classe “Sistema Nervoso”, onde suas
especializacOes seriam subclasses com o nome das estruturas anatdmicas que compdem o sistema
nervoso, ou ainda uma classe “Orgdo”, onde cada orgdo individualmente seria uma subclasse. O
BIT permite a criacdo de classes a partir da relagdo bindria /nst (férmula 3.34 que significa que x é

um individuo da classe A): 13.

Inst(x,A) (3.34)

Temos como propriedades da relac@o de instanciagdo:

xInst(x,A) (3.35)
JAInst(x,A) (3.36)

A férmula 3.35 garante que toda classe tenha algum membro e a férmula 3.36 nos diz que todo

individuo € membro de uma classe.

Podemos citar como exemplo a férmula 3.37, que instancia um cora¢ao do individuo hipotética-
mente chamado de Rodolpho (coracaog,qopno)- a classe que representa o orgédo coragao (CORACAO),

genericamente:

3Classes sdo representadas neste trabalho por letras maitisculas
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Inst(coracaorodoipho, CORACAO). (3.37)

A partir da instanciacao de individuos em classes pela relagdo Inst, Donnely et al. [10] propdem
arelacdo de englobamento /s_a, dada pela férmula 3.38, que representa que a classe A € subclasse de

B se para todo individuo x que for instincia de A, x também for uma instancia de B, ou seja:

Is_a(A,B) = Vx(Inst(x,A) — Inst(x,B)) (3.38)

A relacdo Is_a pode ser exemplificada com base no exemplo anterior (férmula 3.37), onde ins-
tanciamos um individuo a classe CORACAO, e no exemplo , instanciamos a classe CORACAO como

subclasse da classe ORGAO, assim temos que todo coragdo € um orgao.

Is_a(CORACAO, ORGAO) (3.39)

3.3.5 Classes Discretas

Segundo Donelly ef al.[10] consideramos classes discretas quando diferentes individuos perten-

centes a mesma classe ndo se sobrepdem. Formalmente representado pela férmula 3.40

Discrete(A) = VxVy(Inst(x,A) N nst(y,A) Ax #y) = O(x,y) (3.40)

Como exemplo de classes discretas podemos citar o corag@o, pois dois coracdes distintos per-
tencem a mesma classe mas nio se sobrepdem. Geralmente classes ndo-discretas sdo classes genéri-
cas que possuem diversas subclasses, por exemplo, o sistema respiratrio é sobreposto ao sistema de

orgaos[10].

Caso uma classe A seja discreta, qualquer englobamento de A também seréa discreto [10], formal-

mente:

Discrete(B) AN1s_a(A,B) — Discrete(A) (3.41)

Assim, dadas as relacdes de instanciacdo (3.34) e englobamento (3.38) e suas defini¢des € pro-

posto a instanciacdo das relacdes espaciais que compdem a BIT para representagdo dos conceitos
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taxondmicos, como veremos na proxima se¢ao [10].

3.3.6 Relacoes mereologicas na teoria de classes

Dada a relacdo bindria R (qualquer relacdo mereoldgica do BIT), utilizada em conjunto com
as relacoes de instanciagcdo, poderemos representar conceitos genéricos em relacdo a classes e ndo
somente a individuos. Donelly ef al. [10] definem trés formas de representagdo da relacdo R em

relacdo a teoria de classes (R, Rz, R12).

A férmula 3.42 restringe a relac@o ao primeiro argumento (A), ou seja, todo individuo instanciado
a classe A tem um individuo instanciado a classe B. Por exemplo, a férmula 3.43 significa que todo
aparelho reprodutor feminino € parte prépria de um corpo humano, mas nem todo corpo humano

possui um aparelho reprodutor feminino como parte prépria, ou seja:

R (A,B) = Vx(Inst(x,A) — 3y[Inst(y,B) AR(x,y)] (3.42)
PP (APARELHO_REPRODUTOR_FEMINIMO,CORPO_HUMANO) (3.43)

A férmula 3.44 restringe a relagdo ao segundo argumento (B), ou seja, todo individuo instanciado
a classe B tem um individuo instanciado a classe A. Por exemplo, a férmula 3.45 nos diz que todo
coragdo tem células como parte propria, mas nem todas as células sdo parte propria do coracdo, isto

é:

R>(A,B) = Vy(Inst(y,B) — 3x(Inst(x,A) AR(x,y)) (3.44)
PP,(CELULA,CORACAO) (3.45)

A férmula 3.46 restringe a relag@o aos dois argumentos, em outras palavras, toda instancia de A
tem uma instancia de B como parte propria, e toda instancia de B tem uma instancia de A como parte
prépria. Por exemplo, a féormula 3.47 indica que todo ventriculo lateral é parte prépria do sistema

ventricular e todo sistema ventricular tem um ventriculo lateral como parte prépria.
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R]z(A,B) ER](A,B)/\RQ(A,B) (3.46)

PPy>(Ventriculo_Lateral ,SistemaVenticular) (3.47)

Segundo Donnely et al.[10], as propriedades das relacdes mereoldgicas como a transitividade,
assimetria e irreflexividade, ndo necessariamente se mantém nas relacdes sobre classes. A seguir

destacaremos as propriedades l6gicas das rela¢des instanciadas.
Transitividade

Dada uma relacao transitiva R (qualquer relacao transitiva da BIT), seus equivalentes R, R, e
R 1> também sdo transitivos. Na BIT as relagdes transitivas sdo: parte (P) (férmula3.48), parte prépria
(PP) (formula 3.49) e localizado em (Locln) (férmula 3.50):

PAA,B) AP(B,C) — P(A,C),i=1,2,12 (3.48)
PP(A,B) \PP(B,C) — PP(A,C),i = 1,2,12 (3.49)
LocIni(A,B) A\ LocIn;(B,C) — LocIn;(A,C),i =1,2,12 (3.50)

Reflexividade

Se R é uma relacgao reflexiva, seus equivalentes Ry, R, e Rj; também sdo reflexivos. Na BIT a re-
lagao parte (férmula 3.51), sobreposi¢ao (férmula 3.52), localizado em (férmula 3.53) e coincidéncia

parcial (férmula 3.54), sdo relacdes reflexivas.

P(AA),i=1,2,12 (3.51)
0:i(A,A),i=1,2,12 (3.52)
LocIn;(A,A),i=1,2,12 (3.53)
PCoin;(A,A),i=1,2,12 (3.54)

Simetria

Seja R uma relacao simétrica, seus equivalentes Ry, R, ndo sdo simétricos e seu equivalente R,
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€ simétrico. Na BIT as relagdes simétricas sdao O e PCoin.

Assim, para a propriedade de simetria ndo podemos afirmar que R (A,B) — R;(B,A). Por ex-
emplo, a asser¢do O(Mao,Nervo) (toda mio sobrepde algum nervo), ndo tem um correspondente
simétrico em O|(Nervo,Mao) (todo nervo sobrepde uma mio), mas tem sua equivaléncia se re-

stringirmos o argumento ao segundo elemento, como observamos na relagdo 3.55:

Ri(A,B) < Ry(B,A) (3.55)

Assim a relacdo O1(MAO,NERVO) (toda mao sobrepdem algum nervo) teria como equivalente
simétrica a relagdo Or(NERVO,MAO) (toda mdo sobrepdem algum nervo, mas nem todo nervo é

sobreposto por uma mao).

Nem todas as propriedades 16gicas das relagdes sao transferidas para suas equivalentes na teoria
de classes. A tabela 2 apresenta as propriedades de uma relagc@o R e suas equivalentes (Ry,R> € Ry>)

e quais propriedades sdo transferidas da relacdo sobre individuos para a relacio sobre classes.

Propriedades 16gicas de R
Sobre individuos Sobre Classes

R; Ry Rp
Reflexivo + o+ 4+
Irreflexivo - - -
Simétrico - - +
Asimétrico - - i
Antiasimétrico - - i
Transitivo + o+ o+

Tab. 2: Tabela que indica quais propriedades 16gicas sobre relacdes de classe tem heranca da relagao
equivalente sobre individuos, e quais ndo herdam propriedades. Herdar a caracteristica € representado
por (+) e ndo herdar € representado por (-).

Fonte: adaptado de Donelly et al. [10]

3.3.7 Implicacoes utilizando a teoria de classes

As implicacdes simples das relagdes sobre individuos da BIT, como por exemplo, a férmula
PP(x,y) — LocIn(x,y) (férmula 3.22), tem equivaléncia em todas as relagdes derivadas pela teoria
de classes ao utilizarmos BIT+Cl. Por exemplo, a formula 3.56 significa que a implicacdo: a classe

A é parte propria da classe B, entdo A estd localizado em B, tem validade para todas as variacdes da
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teoria de classes (1,2,12).

PP(A,B) — LocIn;(A,B),i=1,2,12 (3.56)

Entretanto, segundo Donelly e al. [10], algumas implicacdes que envolvem diferentes tipos de

relagdes de classes podem nao ser dedutiveis no geral.

Por exemplo, a férmula 3.59 significa que toda préstata estd localizada em alguma cavidade

pélvica, e a formula 3.60 que toda pélvis feminina é parte prépria de uma cavidade pélvica.

Locln (PROSTATA,CAVIDADE _PELVICA) (3.57)
PP,(CAVIDADE _PELVICA,PELVIS_FEMININA) (3.58)

Baseado nessas assercdes, ndo podemos inferir que toda prostata esta localizada em uma pélvis
feminina (férmula 3.59), tampouco que toda pélvis feminina tem alguma prostata localizada nela
(férmula 3.60).

LocIn;(PROSTATA,PELVIS_FEMININA) (3.59)
LocIny(PROSTATA,PELVIS_FEMININA) (3.60)

A BIT foi a ontologia escolhida nesse trabalho para a representacdo do sistema ventricular cere-
bral, a sua escolha se baseou em algumas caracteristicas em relacdo a outras ontologias apresentadas

brevemente no capitulo 2.1.2, que discutiremos na préxima secao.

3.3.8 Consideracoes sobre a escolha da BIT

Nesta secao apresentamos a Basic Inclusion Theory (BIT), uma teoria formal concebida para a
utilizagdo no dominio biomédico. Entretanto existem vdarias maneiras de construir ontologias por
meio de outras teorias formais, como as ja citadas no capitulo 2.1.2: o modelo de anatomia funda-
cional (FMA) [20], GALEN [21, 22], a biblioteca aberta de ontologias biomédicas relacional (OBO)
[23] e a ontologia formal basica (BFO) [24].
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Donelly et al. [10] define a mereologia como sendo a base para o raciocinio espacial qualitativo
na drea biomédica por permitir inferéncias mais complexas sobre o posicionamento de entidades, bem

como uma formaliza¢do completa e livre de ambiguidades.

O FMA [20] e o GALEN [21, 22] assim como a BIT possuem relagdes mereoldgicas, entretanto
a sua formalizagcdo em logica descritiva d4 margens a ambiguidade no processo de raciocinio espacial
[10, 67], onde podemos citar por exemplo a relacdo part_of aplicadas em diferentes contextos do

conhecimento anatdbmico, como veremos futuramente nessa secao.

O OBO [23] é composto por diversas ontologias construidas para dominios especificos, e conta
com uma teoria composta por relacdes mereoldgicas [23]. Entretanto, assim como o FMA e o
GALEN, as relacdes mereoldgicas propostas pelo OBO podem levar, assim como o FMA a alguma
ambiguidade. Um exemplo sobre possiveis ambiguidades utilizando relacdes de partonomia sera

descrito a seguir.

As relacdes de parte-todo no FMA sao representadas pela relacio part_of, assim para representar
a sentenca: “A pélvis feminino € parte de um corpo”, utilizariamos: Pelvis_Feminino part_of corpo.
Utilizando o GALEN a relacdo apropriada seria isDivisionO f, enquanto, o OBO utilizaria a relagdo
part_of. Sabemos porém com base no conhecimento da anatomia que, nem todo corpo tem como
parte propria um pélvis feminino. A BIT permite que representemos esse fato por meio da relacao
PPy.

Outra sentenga sobre anatomia como: ventriculo esquerdo € parte do coragdo, também seria
representado pelas relacdes part_of no FMA e no OBO e isDivisionOf [10, 23], enquanto na BIT

usamos a relagdo PPy,.

A BFO [24] é criada em l6gica de primeira ordem e composta por relagdes mereoldgicas e conta
com relacdes parte-todo, temporais e topolégicas. Podemos citar a relacdo de parte e parte propria,
sobreposicao, defini¢do de limites de entidades, e localizacdo temporal. A BFO €, em termos de
relagdes para individuos, mais completa que a BIT, entretanto, a BFO ndo possui claramente for-
malizadas relacGes que permitam assercOes sobre classes, como por exemplo as relagdes Ry 12 da
BIT.

Neste trabalho optamos pela BIT para construir nossa representacdo formal pela sua construcao

em légica de primeira ordem, suas relacdes mereoldgicas e taxondmicas claramente construidas 14, a

14 A mereologia e taxonomia, juntamente com a topologia sio consideradas extremamente relevantes para a construgio
de uma ontologia consistente como vimos no capitulo 2.1.1
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teoria de classes e capacidade permitir inferéncias sobre classes com base em relagdes espaciais.

Uma desvantagem da BIT € o fato de ndo possuir relagdes que definam limites e continuidade
entre estruturas anatdmicas (como a relagdo BoundaryOf(x,y) da BFO), pois entendemos que o
limite de cada estrutura anatdmica é de importancia fundamental para representacao da entidade de
interesse, ja que o conhecimento anatomico € baseado em divisdes, pontos e superficies [21]. Para
podermos formalizar os limites e continuidade entre estruturas, propomos uma extensao da BIT, que

serd apresentada no capitulo 4.

Na proxima secdo apresentaremos o Protégé, ferramenta utilizada para apresentacdo computa-

cional da teoria formal criada nesse trabalho.

3.4 O Protégé

O Protégé € um ferramenta integrada para construcdo de ontologias e sistemas baseados em co-

nhecimento desenvolvido pela Stanford Medical Informatics - SMI da Universidade de Stanford '°.

Usando o Protégé podemos editar e criar ontologias por meio da Ontology Web Language (OWL).
A OWL foi proposta pelo W3C e desenvolvida para ser utilizada para Web Sémantica, é uma lin-
guagem capaz de representar classes, instancias, individuos e suas propriedades, além de derivar

consequéncias légicas ndo explicitas da interacdo entre os componentes.

A complexidade do desenvolvimento em OWL pode ser consideravelmente diminuida através do
desenvolvimento por meio de sua interface grafica (figura 10), que permite a criagdo de um conjunto

de classes e suas propriedades, gerando o cédigo OWL em background.

Escolhemos o Protégé para esse trabalho, pois ele tem sido o editor de ontologias amplamente uti-
lizado em projetos académicos, governamentais e em corporagdes devido as suas caracteristicas e fun-
cionalidades, que incluem a existéncia de diversos plugins que agregam funcionalidades e permitem
o desenvolvimento de ontologias para dominios especificos teseusp. Além dessas caracteristicas, o
Protégé é uma ferramenta intuitiva de ficil uso que permite demonstrar os conceitos apresentados

nesse trabalho.

Além de sua ampla utilizacdo, o Protégé conta com documentagdo e suporte da comunidade,

e mesmo sendo independente de dominio (permite a constru¢iao de diversos tipos de ontologia), o

BSDisponivel para download em: http://protege.stanford.edu/download/registered.html, atual-
mente na versdo 4.0 beta


http://protege.stanford.edu/download/registered.html

E ontology1222389951437.0ml (http:/ /www.semanticweb.org/ontologies /2008,/8/25/0ntoloay 122238995143 7.0ml) - [C:| Documents SR FiDesk _=2l =]
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Active Ontology * Entities \Classes ‘\Object Properties \Data Properties \Individuals \OWLViz \DL Query \L
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: erted class hierarc y\lfred class hlerarchy\ Class Annotations | Class Usage\

) Class Usage: Thing
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Equivalent classes

Superclasses
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Disjoint classes
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Fig. 10: Interface grafica do Protégé

desenvolvimento do Protégé foi histéricamente desenvolvido para aplicacOes biomédicas [16].

As ontologias biomédicas abordadas neste trabalho (exceto a BIT) tem uma implementacao
disponivel em Protégé: o FMA 16 5 GALEN 7, a BFO '8 ¢ 0 OBO. 1°.

O Protégé 4 possui dois sistemas de raciocinio automatico nativos, que nos permitem fazer infer-

éncias sobre o dominio, sdo eles o Pellet [68], e o Fast Classification of Terminologies(FaCT) [69].

16Dispom’vel em: http://protege.cim3.net/cgi-bin/wiki.pl?FoundationalModelAnatomy, dl-
timo acesso 10/05/2009

"Disponivel em: http://krono.act.uji.es/Links/ontologies/full-galen-protege.zip/
view, utimo acesso 10/05/2009

¥Disponivel em: http://www.ifomis.org/bfo/1.1, dtimo acesso 10/05/2009

YDisponivel em: http://www.bioontology.org/wiki/index.php/OboInOwl:Main_Page, tltimo
acesso 10/05/2009



http://protege.cim3.net/cgi-bin/wiki.pl?FoundationalModelAnatomy
http://krono.act.uji.es/Links/ontologies/full-galen-protege.zip/view
http://krono.act.uji.es/Links/ontologies/full-galen-protege.zip/view
http://www.ifomis.org/bfo/1.1
http://www.bioontology.org/wiki/index.php/OboInOwl:Main_Page
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Ambos permitem a classificacdo da ontologia e verificacdo da sua consisténcia, entretanto o FaCT
pode ser utilizado com varias 16gicas descritivas. Em contrapartida o Pellet tem sua utilizag¢ao restrita

a linguagem OWL.

Sobre a diferenca entre os resultados fornecidos por esses sistemas de inferéncia, Gardiner e?
al. [70] apresentam em seu trabalho o estudo de alguns sistemas de raciocinio automatico usados
para a linguagem OWL, entre eles o FaCT e o Pellet. Os autores concluem que todos os sistemas de
raciocinio automatico testados fornecem resultados corretos, sendo a principal diferenca entre eles a
performance (que varia de acordo com o nimero de individuos e classes a serem inferidas a partir do

modelo definido).

No préximo capitulo apresentaremos os resultados, a formalizacdo do sistema ventricular uti-

lizando o BIT, sua inclusdo no Protégé e sua integracdo com neuroimagens.
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CAPiTULO 4

RESULTADOS

Este capitulo utiliza os conceitos abordados nos capitulos 2 e 3 para construir uma representacao
formal do sistema ventricular cerebral e do conhecimento proveniente da literatura. Também nesta
secdo propomos a extensdo da teoria de inclusdo basica (BIT) para representar limites e continuidade

entre as estruturas.

Durante esta formalizag¢do utilizaremos a seguinte terminologia para representar os elementos

que compdem o sistema ventricular cerebral:

* Ventriculos laterais esquerdo e direito por “VLE” e “VLD” ;

* Terceiro Ventriculo por “TV”;

* Quarto Ventriculo por “QV”’;

* Forame de Monro do ventriculo lateral esquerdo e direito por “FME” e “FMD”’;
* Aqueduto Cerebral por “AC”;

* Forame de Luschka esquerdo por “FLE”;

* Forame de Luschka direito por “FLE”;

* Forame de Magendie por “FM”

* Corpos do ventriculo lateral esquerdo e direito por “CVLE e “CVLD”;
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* Cornos frontais do ventriculo lateral esquerdo e direito por “CFVLE” e “CFVLD”;
* Cornos occipitais do ventriculo lateral esquerdo e direito por COVLE” e “COVLD”;
* Cornos laterais do ventriculo lateral esquerdo e direito por “CLVLE” e “CLVLD”;

* Recesso Suprapineal do terceiro ventriculo por “RS”;

* Comissura Anterior do terceiro ventriculo por “CA”;

* Recesso Optico do terceiro ventriculo por “RO”;

* Infundibulo do terceiro ventriculo por “I”’;

* Recesso lateral do quarto ventriculo por “RL”.

Ap6s a formalizagdo, apresentaremos a criacio de classes no Protégé que permitam a instanci-
acdo de individuos de acordo com os conceitos que eles representam (ontoldgicos ou epistémicos).
Por ultimo, demonstraremos como a ontologia-epistemologia pode ser integrada a fatos extraidos da
andlise estatistica de neuroimagens, por meio de um processo de realimentacao e sua integracdo com

o conhecimento encontrado na literatura.

4.1 Classificacao dos elementos do SVC utilizando a teoria de
classes

Nesta secdo proveremos duas representacoes taxondmicas dos elementos que compdem o Sis-
tema ventricular cerebral. A primeira representacio € baseada no tipo das estruturas que compdem
o sistema ventricular cerebral. Como vimos até entdo, o sistema ventricular cerebral € composto ba-
sicamente por dois tipos de estruturas, os ventriculos (ventriculo lateral, terceiro ventriculo e quarto
ventriculo) e os forames (forame de Monro e aqueduto cerebral, forames de Luschka e forame de

Magendie). As férmulas de 4.1 a 4.12 formalizam essa drvore taxonOmica:

PP,(VENTRICULOS,SVC) @.1)
Is_a(VLD,VENTRICULOS) 4.2)
Is_a(VLE,VENTRICULOS) 4.3)
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Is_a(TV,VENTRICULOS) 4.4)

Is_a(QV,VENTRICULOS) 4.5)

PP;>(FORAMES,SVC) (4.6)

Is_a(FME,FORAMES) 4.7)

Is_a(FMD,FORAMES) (4.8)

Is_a(AC,FORAMEYS) 4.9)

Is_a(FLD,FORAMES) (4.10)

Is_a(FLE,FORAMES) (4.11)

Is_a(FM,FORAMES) (4.12)

Podemos visualizar essa estrutura na figura 11.
Ventriculae
PPiz - Cerebral ~_ PP
Ventriculos . i Forames

atacat "'i';EL'fa'f"’ ‘l_ﬁiﬁ it . O i s F.»':LZ’.!‘"%?E T.‘;r'iﬂr“:f' g
esquerdo direito e direito esquerdo e

Fig. 11: Arvore taxonOmica das estruturas que compdem o sistema ventricular cerebral.

Outra representagdo taxondmica proposta nesse trabalho é baseada na mereologia do sistema ven-
tricular cerebral, cada estrutura e subestrutura anatdmica que compdem o sistema ventricular cerebral

¢ instanciada como uma classe como podemos observar na figura 12.

PP, (VLD,SVC) (4.13)
) (4.14)

PP;,(FMD,SVC) (4.15)
)

(4.16)

PP, (VLE,SVC

PP (FME,SVC
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Corno Occipital do

Corno Occipital do

PPiz
Esquerdo Monro

Corno Lateral do (esquerdo e direito)

PP12 Ventriculo

Ventriculo Lateral Lateral PPiz

Esquerdo Direito
Terceiro
Ventriculo
PP12
PP12
/m
Recesso Recesso Infundibulo

Optico Supreprienal

Aqueduto
Cerebral

Recesso
\ I’I’y Lateral

Quarto Forame de

Ventriculo PP12 Magendie
k Forame de Luschka

(Esquerdo e Direito)

Fig. 12: Arvore taxonOmica baseada na partonomia das regides ventriculares.

PPi»(AC,SVC
PP»(COVLD,VLD
PP»(CVLD,VLD
PP\»(CLVLD,VLD
PP»(CFVLD,VLD
PP»(COVLE,VLE
PP»(CVLE,VLE

)
)
)
)
)
)
)
PP»(CLVLE,VLE)
PP»(CFVLE,VLE)
PP»(FMD,CFVLD)
PP,,(FMD,TV)
PP»(FME,CFVLE)
PP (FME,TV)
PP»(RO,TV)

)

PP»(RS, TV

£ Ventriculo Lateral
Ventriculo Lateral Forame de S Direito

Corno Lateral do

Ventriculo Lateral PP12 PP12 PPi2_ yentriculo Lateral
Esquerdo Ebaz / Direito

Corno Frontal do Ventriculo Corno Frontal do
ppiz  Ventriculo Lateral

_._-_._.—.—l—'_'—.- B - e —————aLa s #
Esquerdo Esquerdo Lateral Direito Direito
Corpo do PPiz \ Corpo do
Ventriculo Lateral ppiz~ Ventriculo Lateral

(4.17)
(4.18)
(4.19)
(4.20)
4.21)
(4.22)
(4.23)
(4.24)
(4.25)
(4.26)
4.27)
(4.28)
(4.29)
(4.30)
4.31)
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PP(1,TV) (4.32)

PP»(RL,TV) (4.33)

PP»(FLD,QV) (4.34)

PPy (FLE,QV)PP,(FM,QV) (4.35)

As férmulas 4.13 a 4.16 representam que os ventriculos sdo parte propria do sistema ventricular
cerebral, e todo sistema ventricular cerebral possui os ventriculos. De fato, as estruturas mesmo que
alteradas morfologicamente, no caso do alargamento dos ventriculos laterais presentes na esquizofre-
nia, ndo passam a pertencer a uma nova regido. O mesmo se dd com as divisdes anatdomicas dos

ventriculos e os forames representados pelas férmulas de 4.17 a 4.12.

Assim, com a formalizacdo baseada na teoria de classes construida, € necessdrio criar formas de
representar os limites de cada estrutura e a continuidade entre as estruturas do sistema ventricular
cerebral. Nas secdes 4.2 e 4.3 apresentaremos a proposta de expansdo da BIT para relagdes de limites

e continuidade entre estruturas anatomicas.

4.2 Representando a propriedade de continuidade

Uma descontinuidade pode ser definida como uma fronteira material ou ndo, entre duas regides ou
objetos de forma que essas regides fiquem desconexas. O sistema ventricular cerebral, como discutido
na secdo 2.4 é continuo nos ventriculos laterais, quarto ventriculo e nas regides dos forames, porém
€ descontinuo no terceiro ventriculo pela massa intermedidria intertalamica. Essa propriedade de
existéncia ou ndo de continuidade, é uma caracteristica importante a ser expressa nas formalizacdes

anatOmicas do sistema ventricular cerebral.

Santos e Cabalar propdem em [71] uma maneira de representar a descontinuidade baseada no
trabalho de Varzi [44]. Basicamente, a proposta € construir por meio de relagdes mereoldgicas uma
ontologia capaz de representar as regioes continuas. Neste trabalho usaremos esse mesmo principio,
entretanto, sendo o sistema ventricular cerebral uma regido imaterial, qualquer descontinuidade seria

caracterizada por uma estrutura essencialmente material, como no caso do terceiro ventriculo.

Para representar a existéncia de uma descontinuidade x em um objeto y definimos a relagao 4.36.

Desc(x,y) (4.360)
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Dada a definicdo da relacdo que representa a descontinuidade, podemos entdo definir as pro-

priedades:

Desc(x,y) — LocIn(x,y) (4.37)

A férmula 4.37 nos diz que se x € uma descontinuidade na regido y entdo x esté localizado em y.

Desc(x,y) — —Desc(y,z) (4.38)

A férmula 4.38 expressa que o local de existéncia de uma descontinuidade nio € uma descon-

tinuidade.

Assim, dada a defini¢do de uma descontinuidade, podemos definir a continuidade de uma regiao
através da formula 4.39. Esta formula define que uma regido x € continua a regido y se x for parte
propria de y ou x for parte de y e para toda a regido z que é uma descontinuidade, esta ndo se localiza

na regiao Xx.

PCont(x,y) = [PP(x,y) V P(x,y)] AVz—Desc(z,x) (4.39)

Tendo definido a continuidade entre regides, € necessario garantir a maximidade da regido x, em
outras palavras, que nio exista nenhum outro segmento da regido x que possa representa-1a por inteiro.
Essa representacao € feita pela férmula 4.40, que define que uma regido é continua e maxima se a
regido x for continua a regido y e nao existir nenhuma regido z que seja parte prépria de y e continua

em y, ou seja:
Segment (x,y) = PCont(x,y) A —3z[PP(y,z) A PCont(z,y)] (4.40)

4.3 Representando limites fiat

Como abordamos no se¢do 2.4, o sistema ventricular cerebral € uma cavidade disposta no cerébro,

responsavel pela producao de liquido cefalorraquiano composta pelos ventriculos laterais esquerdo
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e direito, terceiro ventriculo, quarto ventriculo e os forames, além de caracteristicas anatdomicas de

cada estrutura.

Os ventriculos, suas particularidades anatomicas e os forames ndo tém limites fisicos concretos
para indicar sua divisdo morfoldgica, muitas vezes sdo classificadas por caracteristicas visuais ou

funcionais, logo, usaremos limites fiat para representar as regides de cada subestrutura.

Para definirmos uma rela¢do que represente a existéncia de um limite fiat, tomaremos como base
o trabalho de Santos e Cabalar [71]. Assim, podemos definir a relacdo LFiat (férmula 4.41), que
assume a existéncia de um limite fiat x em uma regio y. E importante ressaltar que o limite fiat ndo

¢ uma descontinuidade na regido e nem se situa de forma concreta nela.

LFiat(x,y) (4.41)

Dada a defini¢@o de existéncia de um limite, podemos entdo definir as propriedades abaixo:

LFiat(z,x) — PCoin(z,x) (4.42)

A férmula 4.42 representa que todo limite fiat z do objeto x coincide parcialmente com o objeto

LFiat(x,y) — —3zLFiat(z,x) (4.43)
A férmula 4.43 garante a ndo reflexividade da relacdo LFiat, em outras palavras, o hospedeiro de

um limite fiat ndo € um limite fiat.
LFiat(x,y) A LFiat(x,z) — —Desc(y,z) (4.44)

A férmula 4.44 nos diz que se x é um limite fiat em y e x € um limite fiat em z, entdo as regides y

e z sdo continuas.
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LFiat(x,y) A LFiat(y,z) — PCoin(x,y) (4.45)

Finalmente, a formula 4.45 representa que se x € um limite fiat em y e y € um limite fiat em z

entdo os limites fiat x e y coincidem parcialmente.

Os limites fiat utilizados neste trabalho sao representados por Z; (o indice i € um nimero que iden-
tifica o limite fiat) e estdo compreendidos de Z; a Z>;. A imagem 13 apresenta o sistema ventricular

cerebral, com a indicacdo do local onde sdo tracados cada limite fiat utilizado em nosso trabalho.

Zig, Z20

Z3i7, 211 7

Zi35

Z14

Fig. 13: Local onde sdo tracados os limites fiats para regides do sistema ventricular cerebral.

A seguir apresentamos qual a regido hospedeira de cada limite fiat que usamos na delimitacao

das estruturas do sistema ventricular cerebral, apresentado na figura 13.

* Z; é um limite fiat e sua regido hospedeira € o ventriculo lateral esquerdo (VLE);
* 7, ¢ um limite fiat e sua regido hospedeira € ventriculo lateral direito (VLD);
* Z3 é um limite fiat e sua regido hospedeira € terceiro ventriculo (TV);

* Z4 é um limite fiat e sua regido hospedeira € quarto ventriculo (QV);
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Zs ¢ um limite fiat e sua regido hospedeira é corno frontal do ventriculo lateral esquerdo
(CFVLE);

Zs € um limite fiat e sua regido hospedeira é corno frontal do ventriculo lateral direito (CFVLD);

Z7 ¢ um limite fiat e sua regido hospedeira é corno occipital do ventriculo lateral esquerdo
(COVLE);

Zg ¢ um limite fiat e sua regido hospedeira € corno occipital ventriculo lateral direito (COVLD);
Zg é um limite fiat e sua regido hospedeira € corno lateral do ventriculo lateral direito (CLVLD);

Z1o € um limite fiat e sua regido hospedeira é corno lateral do ventriculo lateral esquerdo
(CLVLE);

Z11 € um limite fiat e sua regido hospedeira € recesso suprapineal do terceiro ventriculo (RS);
Z17 é um limite fiat e sua regido hospedeira € forame de Magendie do quarto ventriculo (FM);
Z13 é um limite fiat e sua regido hospedeira € recesso optico do terceiro ventriculo (RO);

Z14 é um limite fiat e sua regido hospedeira € infundibulo do terceiro ventriculo (I);

Z15 é um limite fiat e sua regido hospedeira € recesso lateral do quarto ventriculo (RL);

Z16 € um limite fiat e sua regiao hospedeira é forame de Luschka direito com o quarto ventriculo
(FLD);

Z17 € um limite fiat e sua regiao hospedeira € forame de Luschka esquerdo com o quarto ven-

triculo (FLE);

Z13 € um limite fiat e sua regido hospedeira € forame de Monro esquerdo (FME);

Z19 é¢ um limite fiat e sua regido hospedeira € corpo do ventriculo lateral esquerdo (CVLE);
Z>o € um limite Fiat e sua regido hospedeira é forame de Monro direito (FMD);

Z»1 € um limite fiat e sua regido hospedeira € corpo do ventriculo lateral direito (CVLD);

Z>> é um limite Fiat e sua regido hospedeira € aqueduto cerebral(AC).
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As defini¢des apresentadas neste trabalho vao ao encontro da proposta do trabalho de Varzi [44]
e sdo similares as defini¢des propostas por Smith e Varzi [45], porém, esses trabalhos apresentam
as defini¢Oes de limites fiat baseadas na relacdo de sobreposi¢do (O) e em algumas relagdes nao
presentes na BIT. Entretanto conforme ja abordamos, a BIT permite que trabalhemos com regides
espaciais por meio da relacdo r (como visto na sec¢do 3.3) que € a base de relacdes que usamos para

derivar a representacdo de limites fiats usada nesse trabalho.

4.4 Representando o sistema ventricular cerebral

Para representar o sistema ventricular cerebral, é necessario formalizar os limites fiat que delimi-
tam cada estrutura que o compde, conforme apresentado na figura 13. Esses limites s@o tragados com

o conhecimento a priori do dominio e representados abaixo pelas formulas de 4.46 a 4.67:

LFiat(Z,,VLE) (4.46)
LFiat(Z,,VLD) (4.47)
LFiat(Z3,TV) (4.48)

LFiat(Z4,QV (4.49)
(4.50)

(4.51)

LFiat(Zs,CFVLE
LFiat(Z¢,CFVLD
LFiat(Z7,COVLE (4.52)
(4.53)

(4.54)

LFiat(Zs,COVLD
LFiat(Zy,CLVLD

LFiat(Z11,RS (4.56)
(4.57)
(4.58)
(4.59)
(4.60)
(4.61)

)
)
)
)
)
)

LFiat(Zyy,CLVLE) (4.55)
)
LFiat(Z5,FM)
LFiat(Z3,RO)
LFiat(Zy4,1)
LFiat(Z5,RL)
)

LFiat(Z6,FLD



72

LFiat(Z7,FLE) (4.62)
LFiat(Z,3, FME) (4.63)
LFiat(Z19,CVLE) (4.64)
LFiat(Z, FMD) (4.65)
LFiat(Zy,,CVLD) (4.66)
LFiat(Zy,AC) (4.67)

Assim, dada as defini¢cdes dos limites fiat usados para delimitar o sistema ventricular cerebral,
temos condicdes de representar cada ventriculo individualmente. Entretanto, ao formalizarmos as
regides do sistema ventricular cerebral, percebemos que definir a entidade por meio de relacdes me-
reoldgicas, ndo garante que todos os aspectos e conhecimento adquirido sobre o dominio estardo
presentes. Por exemplo, a esquizofrenia altera o tamanho dos ventriculos, fato esse que somente por

relacdes mereoldgicas ndo conseguimos expressar consistentemente.

As relacdes de tamanho nos auxiliardo nessa tarefa, além de serem tteis para a desambiguacao
de regides. Por exemplo, podemos definir além do posicionamento dos forames qual dos forames
possiveis ele é dado o tamanho dos ventriculos aos quais ele se conecta, ou ao escolher uma regiao
ventricular sabemos exatamente qual ela € pelo seu tamanho e ndo somente pelas definicdes mereo-

16gicas.

Para essa tarefa usaremos as relacdes de tamanho introduzidas em [72, 73]. Assim, o volume de
cada regido ventricular (que representaremos por @) pode ser formalizado nas relacdes que definem

os ventriculos, através da relacdo 4.68.

Vol(x) = ¢ (4.68)

Sabemos a partir do conhecimento anatdmico, que os ventriculos laterais esquerdo e direito sdo
maiores em relagdo ao terceiro e quarto ventriculos, e o terceiro ventriculo € maior que o quarto:

“Ventriculo Lateral esquerdo e direito (VLE e VLD) > Terceiro Ventriculo (TV) > Quarto Ventriculo
QV)”.

Assim, podemos representar os volumes de cada ventriculo por:

* Volume do ventriculo lateral direito representado por Vol_VLD;
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* Volume do ventriculo lateral esquerdo representado por Vol_VLE;
* Volume do terceiro ventriculo representado por Vol_TV;

* Volume do quarto ventriculo representado por Vol_QV.

Assim, através dos limites fiat e das relacdes de tamanho, podemos criar uma representacao livre
de ambiguidades e expressiva para representar cada ventriculo levando em consideracdo sua posi¢ao

e seu tamanho.

Inst(x,VLD) < (Vol(x) = @) N[ > Vol_TV| A [@ > Vol_QV] A
LFiat(Zy,x) N\ Segment (x,SVC) (4.69)

A férmula 4.69 nos diz que x € o ventriculo lateral direito, se seu volume ¢ for maior que o
volume do terceiro ventriculo e maior que o volume do quarto ventriculo e z; for limite fiat em x e x

for continua e mdxima com relacdo ao sistema ventricular cerebral.

Inst(x,VLE) — (Vol(x) = @) N [@ > Vol_TV| A [@ > Vol_QV] A
LFiat(Zy,x) \ Segment (x,SVC) (4.70)

A férmula 4.70 representa que x € o ventriculo lateral esquerdo, se seu volume ¢ for maior que o
volume do terceiro ventriculo e maior que o volume do quarto ventriculo e Z; for limite fiat em x e x

for continua e maxima ao sistema ventricular cerebral.

Inst(x,TV) «— (Vol(x) = @) N[(¢ < Vol_VLE) N\ (¢ < Vol_VLD)| A
(¢ > Vol_QV) ALFiat(Z3,x) N\ Segment (x,SVC) 4.71)

A férmula 4.71 define que x € o terceiro ventriculo, se seu volume ¢ for menor que o volume do
ventriculo lateral esquerdo e direito e maior que o volume do quarto ventriculo e Z3 for limite fiat em

x e x for continua e maxima ao sistema ventricular cerebral.
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Inst(x,QV) < (Vol(x) = @) N[(¢ < Vol_VLE) A (¢ < Vol_VLD)] A
(¢ <Vol_TV) ALFiat(Z4,x) \ Segment (x,SVC) (4.72)

A férmula 4.71 nos diz que x € o quarto ventriculo, se seu volume ¢ for menor que o volume do
ventriculo lateral esquerdo e direito e menor que o volume do terceiro ventriculo e Z4 for limite fiat

em x e x for continua e maxima ao sistema ventricular cerebral.

Ap6s a formalizagdo dos ventriculos € necessdrio formalizar cada detalhe anatdomico dos ven-

triculos, como veremos na proxima sec¢ao.

4.4.1 Formalizando detalhes anatomicos e forames

Como visto no capitulo 2.4, a estrutura do sistema ventricular cerebral € composta pelos ven-
triculos laterais esquerdo e direito, que sao subdivididos pelo corpo, corno lateral, corno occipital
e corno frontal. O terceiro ventriculo € subdividido em comissura anterior, recesso Optico, recesso
suprapineal e infundibulo. O quarto ventriculo em recesso lateral e o forame de Luschka. Ainda
temos os forames de Monro esquerdo e direito que se conectam com o corno frontal do ventriculo

lateral esquerdo e direito.

Essas caracteristicas tornam necessdria a formaliza¢do dos detalhes anatbmicos que compdem o

sistema ventricular cerebral, representado pelas formulas de 4.73 a 4.89.

Inst(x,COVLD) < Segment (x,SVC) A LFiat(Zg,x 4.73)

(
Inst(x,CLVLD) < Segment (x,SVC) A LFiat(Zy,x (4.74)
(

Inst(x,COVLE) < Segment (x,SVC) A\ LFiat(Z7,x (4.75)
4.77)
(4.78)

)

)

)
Inst(x,CLVLE) « Segment (x,SVC) A LFiat(Z19,x) (4.76)

)

)

) (4.79)

) (
Inst(x,FM) «— Segment (x,SVC) N\ LFiat(Z3,x
Inst(x,RO) < Segment (x,SVC) A\ LFiat(Z;3,x
Inst(x,RS) < Segment (x,SVC) A\ LFiat(Z;1,x
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Inst(x,I) < Segment (x,SVC) A LFiat(Z4,x) (4.80)

Inst(x,RL) < Segment (x,SVC) A\ LFiat(Zs,x) (4.81)

Inst(x,CFVLD) « Segment (x,SVC) A\ LFiat(Zg,x) \ LFiat(Z;9,x) (4.82)
Inst(x,CVLD) <« Segment (x,SVC) A LFiat(Zy],x) (4.83)

Inst(x,CVLE) < Segment(x,SVC) A LFiat(Z9,x) (4.84)

Inst(x,CFVLE) « Segment(x,SVC) A LFiat(Zs,x) A\ LFiat(Z;7,x) (4.85)
Inst(x,FME) «— LFiat(Z3,x) A LFiat(Zs,x) A\ LFiat(Z3,x) \ Segment (x,SVC) (4.86)
Inst(x, FMD) « LFiat(Zyo,x) N\ LFiat(Zg,x) N\ LFiat(Z3,x) N\ Segment (x,SVC) (4.87)
Inst(x,AC) < LFiat(Zy,,x) \LFiat(Z3,x) A LFiat(Z4,x) N\ Segment (x,SVC) (4.88)
Inst(x,FLD) < LFiat(Z6,x) A LFiat(Zs,x) \ Segment (x,SVC) (4.89)

Inst(x, FLE) <« LFiat(Z,7,x) A LFiat(Zs,x) N\ Segment (x,SVC) (4.90)

Nos focamos, até entdo, em formalizar a estrutura anatOmica do sistema ventricular cerebral,
bem como suas propriedades de continuidade e limites fiat e usamos a teoria de classes da BIT para
construir uma representacdo da entidade de forma hierdrquica. Na préxima se¢do abordaremos como
podemos inserir o conhecimento encontrado na literatura na representagdo formal do sistema ventri-

cular cerebral.

4.5 Incluindo conhecimento na representacao formal - Classes
epistémicas.

Com o crescimento do uso de técnicas de diagndstico por imagem, um extenso nimero de tra-
balhos de meta-andlise foi publicado. Esses trabalhos sdao baseados em estudos realizados com neu-
roimagens e fornecem importantes informagdes, percentuais de alteracdes de volume, nimero de

individuos afetados em um grupo com caracteristicas em comum, entre outros.

No entanto representar conhecimento (em nosso trabalho, informacdes presentes na literatura)
ndo ¢ tarefa da ontologia. As alteragdes apontadas nas meta-andlises sdo submetidas a andlise do es-
pecialista, em fun¢do de um grupo e geralmente essas representam a média das alteracdes percebidas

nesse grupo.

A representagdo desse tipo de informacao € tarefa para epistemologia (como abordamos na secao
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2.2), que se ocupa da representacdo do conhecimento. Também como abordamos na sec¢do 2.2 repre-
sentar conceitos como individuos ou objetos nos leva ao problema conceitual da confusao Kantiana

(em nosso trabalho, representar conhecimento como uma entidade anatdmica ou um individuo).

A BIT ndo possui relagdes ou axiomas especificos que nos permitam separar o dominio on-
tolégico do dominio epistémico, assim, para podermos expressar 0s conceitos epistémicos, propo-
mos nesse trabalho uma representacdo baseada em classes. As classes ontoldgicas representardo o
dominio e sob elas, estardo as classes epistémicas que representam o conhecimento sobre o dominio.

Um esquema gréfico pode ser observado na figura 14.

= -

Sistema Ventricular
Cerebral

i
!, "'v...h__.-hl'-'l'-'sz
PP:z, -‘-“"-..
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e Is_a
, Is a
- Is a
Ventriculos Is_a

Aqueduto
Is a
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Forame de Forame de Forame de
Cerebral
Monro esquerdo Monro direito Luschka TR ED
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== Is a e T == Is_a
Is a
Pacient Controle Pacient Controle Pacient Controle Pacient Controle
e VLD VLD e VLE VLE eTV v e Qv Qv

CLASSES EPISTEMICAS

Fig. 14: Classes epist€micas e ontoldgicas.

Assim garantimos que individuos que representam conhecimento sobre o dominio, ficardo in-
stanciados sob as classes epistémicas e individuos que representam caracteristicas do dominio sob as
classes ontoldgicas. Porém a instanciacdo tradicional da BIT por meio do axioma Is_a (como visto
na secao 3.3, formula 3.38) s6 permite que uma classe A seja instanciada a classe B se elas tiverem o

individuo x em comum.

Essa representacdo ndo nos atende diretamente, pois um individuo epistémico x deve ser instan-
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ciado somente a uma classe epistémica EPIST, e ndo deve ser instanciado a classe ontolégica ONT.
Além dessa caracteristica, € necessario também indicar que o individuo x traga um conhecimento

sobre a classe ontologica ONT.

Essa defini¢do pode ser representada pela 16gica epistémica. Spies [74] argumenta que a maioria
das fontes bibliogréficas sobre gerenciamento do conhecimento ndo contemplam conceitos epistémi-
cos. A integracao entre o dominio epistémico e ontolégico € proposta por Tabet [75], que aborda a
utilizagdo da légica epist€émica em conjunto com a ontologia, basicamente por meio das relacdes que

representam a crenca em determinado fato.

Assim, nos inspiramos na légica epistémica e na integracao proposta por Tabet [75] como alter-
nativa para representacdo do conhecimento junto a ontologia proposta nesse trabalho, representando
o conhecimento referente dominio por meio da relagdo x. A Relacido k neste trabalho, representa
que o individuo x traz um conhecimento sobre uma classe A. Em sintese, ele permite que o individuo
que representa conhecimento seja instanciado a uma subclasse epistémica e relacionado a uma classe

ontoldgica, formalmente representamos:

K(x,A) (4.91)

Para a representacdo dos individuos epist€micos, propomos uma nova relacdo para BIT que
chamaremos de Is_a. Basicamente essa relag@o indica (além da condi¢do de instancia¢do dos in-
dividuos), que o individuo x traz um conhecimento sobre uma classe ontoldgica (dado através da

relacdo 4.91), como podemos verificar na féormula 4.92.

Is_a(EPIST,ONT) = Vx(Inst(x, EPIST) — —Inst(x,ONT ) A x(x,ONT) (4.92)

Podemos entdo criar as classes que representardo o conhecimento presente na literatura, que
chamaremos de classes epistémicas. Para criarmos as classes epistémicas usadas nesse trabalho leva-
mos em consideragdo o conhecimento sobre alteracdes ventriculares contidos na literatura onde esse

conhecimento € geralmente separado em grupos de paciente e controle.

As formulas de 4.93 a 4.100 apresentam a instanciacdo das classes epistémicas que representam

o conhecimento encontrado na literatura, no caso, as classes de controle e paciente dos ventriculos
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laterais direito, esquerdo, terceiro e quarto ventriculo as suas respectivas classes ontoldgicas.

Is_a(CONTROLE_VLD,VLD) (4.93)
Is_a(PACIENTE_VLD,VLD) (4.94)
Is_a(CONTROLE_VLE ,VLE) (4.95)
Is_a(PACIENTE_VLE,VLE) (4.96)
Is_a(CONTROLE_TV,TV) (4.97)
Is_a(PACIENTE_TV,TV) (4.98)
Is_a(CONTROLE_QV,QV) (4.99)
Is_a(PACIENTE_QV,QV) (4.100)

Criadas as classes epistémicas que representam os principais grupos estudados na literatura (pa-
ciente e controle), podemos criar sub-classes epistémicas que representaram cada informacao contida
nas meta-andlises. Nesse caso utilizamos a relagcdo Is_a, ja que a heranca de individuos entre classes
epistémicas € permitida. A férmula 4.101 € um modelo para representar os valores encontrados na
meta-andlise de Steen et al. [38], que contém um compéndio de diversos autores que relatam altera-

¢oes de volume no ventriculo lateral direito, esquerdo e terceiro ventriculo.

A férmula 4.101 representa a instanciacao de uma subclasse epistémica A a uma classe epistémica
B se e somente se, existir um individuo x que tenha o volume de o, este volume € obtido de acordo

1

com dados na literatura médica. As abrevia¢des ' no primeiro e segundo argumentos da relacdo Is_a,

bem como os valores de ¢ estido na tabela 3

Is_a(A,B) < IxVol(x) = © (4.101)

Por exemplo, a férmula 4.102 representa a subclasse epistémica Barr_C_VLD instanciada a
classe epistémica Controle_VLD se e somente se o volume do individuo for igual a 6.52, essa re-

presentacdo corresponde a primeira linha da tabela 3.

'Devido ao grande nimero de férmulas optamos por utilizar os termos genéricos para facilitar a compreensdo do
conceito e a leitura.
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Is_a(Barr_C_VLD,Controle_VLD) < 3xVol(x) = 6.52 (4.102)

Assim concluimos a representacdo ontoldgica do sistema ventricular cerebral, onde formalizamos
dominio e suas relacdes e a epist€émica, onde buscamos maneiras de representar o conhecimento
presente na literatura. No préximo capitulo apresentaremos a implementacdo dessa teoria formal

utilizando o Protégé.

4.6 Implementacao da formalizacao ontologica e epistémica no
Protégé

Como ja abordamos na se¢do 3.4, o Protégé é uma ferramenta amplamente utilizada para cons-
trucdo de ontologias para diversos dominios, porém histéricamente construida para utilizacdo no
dominio biomédico. O Protégé trabalha com quatro principais caracteristicas do dominio, apresen-

tadas na figura 15.

" Classes r Ohiject Properties r Data Properties r Individuzalz i

Fig. 15: As abas de propriedades do dominio no Protégé.

* Class - Classes;
Representam o dominio de estudo, nesse caso o sistema ventricular cerebral e suas divisdes

anatOmicas.

* Object Properties - Propriedades do Objeto;
Neste trabalho, representam as relacdes e axiomas da BIT e derivados para representar o

dominio.

* Data Properties - Propriedade de Dados;
Representa-se o tipo de dados (Inteiro, Caracter, etc) utilizado para representar alguma infor-

macao do dominio.

* Individuals - Individuos.
Representa os individuos. Os individuos sdo representacdes Unicas e singulares do dominio, ou

representacdes associadas ao conhecimento especialista sobre o dominio
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Classes epistémicas criadas com base na meta-anélise de Steen et al. [38]
Sub-classe epistémica (A) Conceito Classe epistémica (B) Classe ontolégica o

Barr C_VLD Controle VLD, segundo Barr CONTROLE_VLD VLD 6.52
Chua_C_VLD Controle VLD, segundo Chua CONTROLE_VLD VLD 4.40
Degreef C_VLD Controle VLD, segundo Degreef CONTROLE_VLD VLD 6.75
Fannon_C_VLD Controle VLD, segundo Fannon CONTROLE_VLD VLD 4.70
Fannonb C_VLD Controle VLD, segundo Fannon(b) CONTROLE_VLD VLD 4.70
James_C_VLD Controle VLD, segundo James CONTROLE_VLD VLD 5.89
Lawrie_C_VLD Controle VLD, segundo Lawrie CONTROLE_VLD VLD 3.50
Whith_C_VLD Controle VLD, segundo Whith CONTROLE_VLD VLD 3.11
DeLisi_C_VLD Controle VLD, segundo DeLisi CONTROLE_VLD VLD 5.60
Barr P VLD Paciente VLD, segundo Barr PACIENTE_VLD VLD 8.22
Chua_P VLD Paciente VLD, segundo Chua PACIENTE_VLD VLD 5.10
Degreef_P_VLD Paciente VLD, segundo Degreef PACIENTE_VLD VLD 8.15
Fannon_P_VLD Paciente VLD, segundo Fannon PACIENTE_VLD VLD 4.60
Fannonb_P_VLD Paciente VLD, segundo Fannon(b) PACIENTE_VLD VLD 5.80
James_P_VLD Paciente VLD, segundo James PACIENTE_VLD VLD 8.12
Lawrie_ P_ VLD Paciente VLD, segundo Lawrie PACIENTE_VLD VLD 3.70
Whith_P_VLD Paciente VLD, segundo Whith PACIENTE_VLD VLD 4.99
DeLisi_P_VLD Paciente VLD, segundo DeLisi PACIENTE_VLD VLD 6.75
Barr_C_VLE Controle VLE, segundo Barr CONTROLE_VLE VLE 6.98
Chua_C_VLE Controle VLE, segundo Chua CONTROLE_VLE VLE 5.00
Degreef C_VLE Controle VLE, segundo Degreef CONTROLE_VLE VLE 6.70
Fannon_C_VLE Controle VLE, segundo Fannon CONTROLE_VLE VLE 4.50
Fannonb_C_VLE Controle VLE, segundo Fannon(b) CONTROLE_VLE VLE 4.50
James_C_VLE Controle VLE, segundo James CONTROLE_VLE VLE 6.16
Lawrie_ C_VLE Controle VLE, segundo Lawrie CONTROLE_VLE VLE 3.80
Whith_C_VLE Controle VLE, segundo Whith CONTROLE_VLE VLE 2.81
DeLisi C_VLE Controle VLE, segundo DeLisi CONTROLE_VLE VLE 5.54
Barr_P_VLE Paciente VLE, segundo Barr CONTROLE_VLE VLE 9.16
Chua_P_VLE Paciente VLE, segundo Chua CONTROLE_VLE VLE 6.00
Degreef P_VLE Paciente VLE, segundo Degreef CONTROLE_VLE VLE 8.91
Fannon P_VLE Paciente VLE, segundo Fannon CONTROLE_VLE VLE 5.10
Fannonb P_VLE Paciente VLE, segundo Fannon(b) = CONTROLE_VLE VLE 6.20
James_P_VLE Paciente VLE, segundo James CONTROLE_VLE VLE 9.66
Lawrie_P_VLE Paciente VLE, segundo Lawrie CONTROLE_VLE VLE 3.90
Whith_P_VLE Paciente VLE, segundo Whith CONTROLE_VLE VLE 4.96
DeLisi P VLE Paciente VLE, segundo DeLisi CONTROLE_VLE VLE 6.84
Cahn C_ TV Controle TV, segundo Cahn CONTROLE_TV TV 0.62
Degreef C_TV Controle TV, segundo Degreef CONTROLE_TV TV 1.62
DeLisi C_TV Controle TV, segundo DeLisi CONTROLE_TV TV 091
Fannon_C_TV Controle TV, segundo Fannon CONTROLE_TV TV 0.68
Fannonb_C_TV Controle TV, segundo Fannon(b) CONTROLE_TV TV 0.70
James_C_TV Controle TV, segundo James CONTROLE_TV TV 1.60
Lawrie C_TV Controle TV, segundo Lawrie CONTROLE_TV TV 0.40
Lim_C_TV Controle TV, segundo Lim CONTROLE_TV TV 0.27
Cahn_P_TV Paciente TV, segundo Cahn PACIENTE_TV TV 0.85
Degreef P_TV Paciente TV, segundo Degreef PACIENTE_TV TV 1.33
DeLisi P TV Paciente TV, segundo De Lisi PACIENTE_TV TV 091
Fannon P TV Paciente TV, segundo Fannon PACIENTE_TV TV 0.77
Fannonb_P_TV Paciente TV, segundo Fannon(b) PACIENTE_TV TV 0.90
James_P_TV Paciente TV, segundo James PACIENTE_TV TV 2.08
Lawrie_ P_TV Paciente TV, segundo Lawrie PACIENTE_TV TV 0.60
Lim_P_TV Paciente TV, segundo Lim PACIENTE_TV TV 0.34

Tab. 3: Classes e subclasses epistémicas e ontoldgicas usadas na abreviagdo da férmula 4.101. Na
primeira coluna temos as subclasses epistémicas representadas por (A), na segunda coluna o conceito
representado pela subclasse, na terceira coluna a classe epistémica (B) a que pertence a subclasse (A),
na quarta coluna a classe ontoldgica a que pertence o conhecimento, e finalmente, na quinta coluna
(o) os valores de volume ventricular.
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Dado esses conceitos, demonstraremos nesta secdo como foi feita a implementacdo da ontologia-
epistemologia utilizando o Protégé. Primeiramente, como podemos observar na figura 16, foram
criadas as classes que representam o sistema ventricular cerebral, suas divisdes anatdmicas e limites

fiat.

Sistema_Yentricular_Cerebral
: forames
Quarto_Yentriculo
> (0 Terceirg_Yemriculo
v @ Yentriculos_laterais
b @ Yentriculo_lateral_Direito
¥ @ Yentriculo_lateral_Esquerdo
» @ C_Isquerdo
Ci_Esquerdo
Cl_Esquerdo
C0_Esquerdy

s
>
>
v

Fig. 16: Classes do sistema ventricular cerebral e epistémicas implementadas no Protégé, na imagem
pode ser observada a classe Z;, que representa o limite fiat do ventriculo lateral direito

Inserimos entdo as férmulas e relacdes que sustentam a teoria apresentada neste capitulo. A
figura 17(A) indica a guia onde inserimos as relagdes da BIT e outras relagdes criadas que suportam
o dominio como os limites fiats e continuidade, e a composi¢ao dessas propriedades. Os tipos de
dados sdo criados conforme a figura 17(B), o tipo de dados neste trabalho representa os volumes

ventriculares e percentuais encontrados na literatura.

A insercdo de individuos € feita na aba Individuals, em nosso trabalho, individuos podem ser on-
tologicos ou epistémicos, dependendo do tipo de conceito que representam. A figura 17(C) apresenta

a tela do Protégé onde fazemos a insercdo de individuos.

4.6.1 Classes epistémicas no Protégé

Sendo o Protégé destinado a implementacdo de ontologias, a criagdo de classes epistémicas ndo é
suportada pela ferramenta de forma desejada (instanciada a uma classe ontolégica sem herdar indivi-
duos ou caracteristicas). No Protégé uma subclasse sempre herda caracteristicas de sua superclasse,
sendo assim, os individuos instanciados a uma subclasse epist€émica seriam herdados pelas classes

ontoldgicas, fato que queremos evitar separando a ontologia da epistemologia.

Ao tentarmos codificar essa restricdo, o teste da ontologia pelo Protégé aponta uma falha de
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Fig. 17: Telas do Protégé para inserc@o de propriedades de objetos (A), propriedades de dados (B) e
criag@o de individuos (C)(os individuos que aparecem nesta imagem, s3o neuroimagens que tem seu
volume ventricular conhecido através do algoritmo de crescimento de regido como veremos futura-
mente).

consisténcia, a alternativa encontrada para utilizagdo do Protégé nessa formalizacdo foi a criagdo de
classes epistémicas separadas das entidades ontoldgicas. Entretanto, separar as classes ndo permi-
tiria que os individuos da epistemologia fossem relacionados a ontologia, ou ainda fazer consultas
epistémicas baseadas nas caracteristicas do dominio como por exemplo: “quais individuos do ven-

triculo lateral esquerdo sdo do grupo de pacientes”.

Podemos minimizar essa limitacdo por meio da relacdo k abordada anteriormente neste capi-
tulo. Criada no Protégé, ela indica que o individuo instanciado as classes epistémicas contém um
conhecimento referente ao dominio ontoldgico. A imagem 18 apresenta um exemplo de individuo
instanciado a classe epistémica e a definicdo da relagdo k que indica sobre qual classe do dominio ele
representa conhecimento.

& Individug_|  Tvres

4 Individug_2 Barr_C_¥IE
# Individuo_3 K only Yeniriculg_lateral_Esquerds

(A) (B)

Fig. 18: Individuo de exemplo (A) instanciado a classe epistémica Barr_C_V LE e sua relacdo com a
ontologia por meio da relagao x (B).

A figura 18 apresenta um individuo de exemplo, instanciado a classe epistémica Barr_C_VLE

e a relacdo K, que relaciona o individuo com a classe Ventriculo_Lateral_Esquerdo, indicando que
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esse individuo traz um conhecimento sobre essa classe.

As classes que formalizam o conhecimento encontrado na literatura, representadas pela férmula
4.101, sdo criadas no dominio das classes epistémicas e descritas em suas propriedades os valores
encontrados na literatura, conforme podemos observar na figura 19.

T EI]IT‘I]IE_l'II.E Equivalent classes
- " Barr_C_¥IE
l:hlja_l:_"'u Superclasses
Degreef C_VIE & gontole_viE

Delisi € VIE
- Yol value 6.59
famon EVIE

- (0 Fannonb_C_¥LE
Ddames_C_YIE
Lawrie C_¥IE

Whith__VII
(A) (B)

Fig. 19: Classe epistémica (A) e descri¢ao do conhecimento encontrado na meta-andlise de Steen et
al. [38] segundo Barr. O valor de volume ventricular encontrado € representado nas propriedades de
classe (B).

4.6.2 Raciocinando sobre a formalizacao proposta

Com as classes, restri¢des e tipo de dados implementados no Protégé, podemos executar o sistema
de raciocinio automatico (FaCT ou Pellet). A execugdo do sistema de raciocinio automatico processa
a subsuncdo de classes (classificacdo da ontologia), atribui as propriedades de objetos, instanciagdao

de individuos e permite que sejam executadas consultas.

A figura 20 apresenta uma parte das relacdes inferidas pelo sistema de raciocinio automatico
para o corno frontal do ventriculo lateral direito, no caso as classes disjuntas a essa estrutura como a
classe C_Direito (corpo do ventriculo lateral direito), CL_Direito (corno lateral do ventriculo lateral
direito), CO_Direito (corno occipital do ventriculo lateral direito) e o limite fiat que delimita o corno

frontal do ventriculo Z.

Ainda na imagem 20, abaixo a esquerda estdo as propriedades de classe, o quadro delineado com
linha pontilhada foi inferido, e apresenta a classe que representa o forame de Monro direito que se

conecta com o corno frontal do ventriculo lateral direito.
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Fig. 20: Parte das inferéncias realizadas sobre a classe que representa o corno frontal do ventriculo
lateral direito. Acima a esquerda é apresentada a subsunc¢do de classes, contendo classes disjuntas
e limites fiat, abaixo delineado pela linha pontilhada a classe inferida que representa o forame de
Monro direito, que se conecta com o corno frontal do ventriculo lateral
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Podemos entdo gerar algumas consultas para verificar a consisténcia da ontologia. As figuras

apresentam as consultas realizadas no Protégé seguidas pelo resultados da inferéncia.

A primeira consulta € sobre a composi¢do anatdmica do ventriculo lateral esquerdo, apresentada
na figura 21. A consulta realizada foi: PPy, only Ventriculo_Lateral_Direito, que significa: quais
estruturas sdo partes proprias do sistema ventricular cerebral e que estruturas o sistema ventricular tem
como parte prépria ?. Obtemos como resultado as estruturas anatdmicas que compdem o ventriculo

lateral direito (C_Direito, CF_Direito, CL_Direito e CO_Direito).

Guery (clazs expression)

M2 gily Yertriculo Lateral Direto

Execute

Guery results

2 Yentriculos _Laterais

[ »

Super classes

O ¥Yentriculo_Lateral_Direity

Sub olasses
2L _Direito

C4CF_Direitg
1 _Direity
0 C0_Direito

Descendant olasses
O C_Direito

@ CF _Direitg

2 Cl_Direity

L0 _Direito =
0 Kothing
220

e -
B

Fig. 21: Resultado da consulta que indica a composi¢@o anatdmica do ventriculo lateral direito.
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A segunda consulta é sobre qualquer regido do sistema ventricular cerebral que ndo seja
continua e maxima, apresentada na figura 22. A consulta realizada foi: not(Segment only Sis-
tema_Ventricular_Cerebral), que significa: qual estrutura ndo € continua ao sistema ventricular cere-

bral ? O resultado obtido € a massa intermedidria intertalamica, representada no Protégé por MI.

Guery (clazs expression)

ot (Segment only Sistema Vertricular Cerebral)

Query resutts

Equivalent classes

Ancestor classes

© Thing

Super classes

2 Thing

Sub classes

Descendant classes
oM
© Nathing

Instances

Fig. 22: Resultado da consulta que indica a massa intermedidria intertalamica, que € uma descon-
tinuidade no sistema ventricular cerebral.
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A terceira consulta, apresentada na figura 23, € sobre a composicdo anatdmica do aqueduto cere-
bral. A consulta realizada foi PPy, only Aqueduto_Cerebral, que significa: quais estruturas sao partes
proprias do aqueduto cerebral e quais estruturas o aqueduto cerebral tem como parte propria 7. O

resultado obtido € o terceiro e o quarto ventriculo.

Query [Class expression)

PM2 guby Aquedito Cerebral

Execute

Query results

Equivalent classes

Ancestor olasses

) Aqueduto_Cerebral

O lorames

0 Sistema_Yentricular_Cerebral
Thing

Super classes

© Aqueduty_Cerebral =

Sub classes
Quarty_Yentriculg
@ Terceiro_Yertriculo

Descendant classes
LA
|

I -

Fig. 23: Resultado da consulta que apresenta a anatomia do aqueduto cerebral.
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A quarta consulta, como podemos observar na figura 24, é sobre a composicdo anatdmica do
forame de Monro direito. A consulta realizada foi: PPy, only Forame_de_Monro_Direito, que sig-
nifica: quais estruturas sdo partes proprias do forame de Monro direito e quais estruturas o forame de
Monro direito tem como parte propria ?. O resultado obtido € o corno frontal do ventriculo lateral

direito e o terceiro ventriculo.

Guery (class expressian)

P2 gnly Forame de Monro Direto

ety results

[ 1»

Ancestor classes
forame_de_Monro_Direits
forames

© Sisterna_Yentricular_Cerebral
Thing

Super classes

Dlorame_de_Monro_Direito

Sub classes
CF Direit .
O Terceirg_Yentriculg

Descendant classes
CA
CF_Direito
|

2 Hothing -

Fig. 24: Resultado da consulta que apresenta a anatomia do forame de Monro direito.

Com a implementacdo da formalizagdao concluida, podemos fazer a integracdo da ontologia-
epistemologia com neuroimagens. Na proxima sec¢io, apresentaremos uma prova de conceito que
aborda como extrair informacdes de neuroimagens e inseri-las como individuos na teoria formal pro-

posta neste trabalho.
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4.7 Individualizando o conhecimento em neuroimagens

Como vimos no capitulo 1, o advento das técnicas de diagndstico por imagem facilitou o processo
de diagndstico do especialista, principalmente na esquizofrenia, ja que as alteragdes causadas por essa

patologia sé podiam ser observadas post morten.

Dada a importancia das imagens no diagnoéstico da esquizofrenia, entendemos que a proposta
desse trabalho, de construir uma teoria formal sobre uma das estruturas cerebrais consideradas como
de grande importancia para o diagndstico da esquizofrenia, deva discutir formas de integracdo com

informacdes e conhecimento que possam ser extraidos de neuroimagens.

Nesta secao demonstraremos (por meio de uma prova de conceito), como técnicas de segmen-
tacdo de imagens podem ser usadas para extrair caracteristicas, conhecimento de neuroimagens e

como esses individuos podem ser inseridos na ontologia-epistemologia.

A proposta desta prova de conceito é extrair o volume dos ventriculos laterais em cada imagem,
por meio do algoritmo de crescimento de regido? e inseri-los na ontologia-epistemologia de acordo
com 0 conceito que representam (conhecimento sobre o dominio ou informag¢do sobre o dominio).
Para essa tarefa utilizamos 20 imagens de ressondncia magnética cerebral, sendo 10 do grupo de

pacientes e 10 do grupo de controle.

O volume extraido de cada neuroimagem representard um individuo ontoldégico, por sua vez esse
mesmo individuo representa o conceito do grupo em que ele estd classificado (pacientes ou controle),
logo podemos inserir essas neuroimagens como individuos sob duas diferentes abordagens (ontologia
e epistemologia). Ainda podemos conhecer a média de volume de cada grupo e se o individuo se

encontra acima ou abaixo dessa média, de forma a dar maior granularidade ao conhecimento.

Para cada neuroimagem serd executada a segmentagdo em massa branca, cinzenta e liquido ce-
falorraquidiano através do SPM (um exemplo de segmentacao foi apresentado na secdo 3.1.3, imagem
7). Essa etapa € realizada para que as imagens que apresentam a segmentacao por liquido cefalor-
raquidiano sejam submetidas a segmentacao pelo algoritmo de crescimento de regido, ja que os ven-

triculos, como vimos no capitulo 2.4 sdo cavidades repletas desse liquido.

Apods a segmentagdo pelo liquido cefalorraquidiano, aplicamos o algoritmo de crescimento de

regido nos cortes onde o sistema ventricular € evidente e como resultado obtemos a quantidade de

%A extracio do volume dos ventriculos nio é feita utilizando marcagdes de regides de interesse (ROI’s), por ser uma
técnica especifica da drea médica, utilizamos de forma mais simples o volume total dos ventriculos laterais.
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voxels que compdem a regido do ventriculo em cada corte (figura 26). O célculo do volume dos
ventriculos € feito somando os voxels que compdem a regido em cada corte e multiplicando o nimero
total de voxels pelo valor do volume individual de um voxel (o volume do voxel é obtido no programa

MRicro no campo size(mm), destacado na imagem 25).
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Fig. 25: MRicro - Campos que indicam o tamanho do voxel.

Podemos observar na figura 26(A), a seta que indica o ponto selecionado pelo usudrio ao executar
o algoritmo para um corte especifico e na imagem 26(B), apds a execugdo do algoritmo, a imagem de
saida segmentada e um contador que acumula a quantidade de voxels que compdem a regido.
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Fig. 26: Selecdo do ponto semente durante a execucdo do algoritmo de crescimento de regido (A) e
total de pixels ap6s a execugdo do algoritmo (B).

A tabela 4 apresenta os volumes ventriculares, médias e uma razdo da média pelo volume da
imagem, que indica os individuos que estdo acima ou abaixo das médias do seu grupo.

Cada volume ventricular de uma neuroimagem, independente do grupo a que ela pertence (pa-

ciente ou controle), ¢ um individuo ontolégico, pois apresenta uma caracteristica do dominio. Entre-
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Volumes do grupo de controle

Imagem Total de Voxels ~ Volume (cm®)  Média Razdo
bwZCl.img 4681 37448 22565,6  1,659517141
bwZC2.img 4159 33272 22565,6  1,474456695
bwZC3.img 640 5120 22565,6  0,226894033
bwZC4.img 2668 21344 22565,6  0,945864502
bwZC5.img 3097 24776 22565,6  1,097954408
bwZC6.img 1303 10424 22565,6  0,461942071
bwZC7.img 2747 21976 22565,6  0,973871734
bwZC8.img 2531 20248 22565,6  0,897294998
bwZC9.img 4363 34904 22565,6  1,546779168
bwZC10.img 2018 16144 22565,6  0,715425249

Volumes do grupo de controle
bwZP27.img 2145 17160 23160 0,740932642
bwZP28.img 3375 27000 23160 1,165803109
bwZP29.img 4197 33576 23160 1,449740933
bwZP30.img 3336 26688 23160 1,152331606
bwZP31l.img 2878 23024 23160 0,994127807
bwZP32.img 2852 22816 23160 0,985146805
bwZP33.img 3412 27296 23160 1,178583765
bwZP34.img 1900 15200 23160 0,656303972
bwZP35.img 2690 21520 23160 0,929188256
bwZP36.img 2165 17320 23160 0,747841105

Tab. 4: Volumes ventriculares, média e razao do grupo de controle e pacientes.

tanto o mesmo individuo quando observado sob a ética epist€mica ndo representa mais o dominio,
mas sim o conceito “paciente” ou o conceito “controle”. Assim os individuos que compdem o grupo
de controle e pacientes, podem ser instanciados também em classes epistémicas adequadas aos con-

ceitos que representam.

A figura 27 apresenta a inclus@o de um individuo no dominio da ontologia e da epistemolo-
gia, mais especificamente, o individuo que representa o volume ventricular da neuroimagem de nome
bwCZ1 (do lado esquerdo da imagem), instanciado sob a classe ontoldgica que representa os ventricu-
los laterais (do lado esquerdo da imagem, representado por Ventriculos_Laterais) e sob a subclasse
epistémica que representa que o volume ventricular dessa neuroimagem estd abaixo da média do seu

grupo (no caso, paciente, dado pela classe Abaixo_da_Media_Paciente, no lado direito da imagem).

A relacdo k descrita no Protégé pela sentenca “K only Ventriculos_Laterais”, indica que o indi-
viduo bwCZ1 traz um conhecimento sobre a classe Ventriculos_Laterais, expresso nesse caso pelo

grupo a que ele pertence (pacientes).

Assim todas as imagens segmentadas pelo algoritmo de crescimento de regido que tiveram

seus volumes calculados, apresentadas na tabela 4 sdo inseridas no Protégé sob a classe que re-
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“ bwZC1 Types
& Individug_l
¢ Individup_2
¢ Individue_3

Abaixg_da_media_Paciente
K only Yentriculos_laterais
Yentriculos_laterais

Same individuals

Different individuals
Fig. 27: Individuo relacionado a uma classe ontolégica e epistémica.

presenta o ventriculo lateral, e sob as classes epistémicas que representam seus conceitos (Sao es-
sas classes: Abaixo_da_Media_Paciente, Abaixo_da_Media_Controle, Acima_da_Media_Paciente

e Acima_da_Media_Paciente).

Essa diferenciacdo de como classificamos o individuo pelo conceito que ele representa € essen-
cial quando pensamos em andlises mais realistas aos especialistas sobre uma base de imagens. Por
exemplo, um especialista poderia desejar aplicar técnicas de andlises estatisticas sobre grupos de pa-
cientes e controles e extrair alteragdes relevantes a partir de caracteristicas dos individuos que com-
pdem os grupos (como idade, sexo, escolaridade, habitos, etc). Essas caracteristicas de individuos
estariam representadas por uma ontologia modelada para essa finalidade, entretanto a classificagdo de
uma determinada altera¢do observada em fun¢do dessa caracteristicas, levaria a criacdo de individuos

essencialmente epistémicos.

Este processo entretanto estaria limitado a associac¢do de individuos as classes existentes, como
abordamos no capitulo 2.3.1 a esquizofrenia afeta diversas estruturas do cérebro, ndo apenas o sis-
tema ventricular cerebral. Na proxima sessdo abordaremos como podemos inserir novas classes na

ontologia, descobertas a partir da andlise estatistica.

4.8 Integrando a ontologia aos dados extraidos das analises es-
tatisticas

Na secdo 3.2 apresentamos 0 PCA+MLDA, que em conjunto com o teste de tamanho efetivo sdo
técnicas que ao serem aplicadas aos grupos de neuroimagens (pacientes e controles), é possivel obter

como resultado as principais diferengas entre esses grupos.

Conhecer essas diferencas por meio dessas técnicas, significa poder corroborar achados listados
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na literatura médica e, até mesmo descobrir novas alteracdes que eventualmente ndo sejam percep-

tiveis e integrar essas descobertas a probabilidades de ocorréncia disponiveis na literatura médica.

Essas probabilidades de ocorréncia de determinada alteracdo morfolégica sdo encontradas nas
meta-andlises, esses trabalhos como ja abordamos anteriormente, contém informacdes de estudos
realizados em diferentes grupos de individuos e apontam o percentual de ocorréncia de alteragcdes

nesses grupos.

Utilizaremos como base dos resultados desta se¢do o trabalho de Santos et al. fei09. Em sintese
o trabalho propde a aplicacdo do PCA+MLDA e testes de tamanho efetivo em um conjunto de 68
imagens, compostas por grupos de pacientes e controles sauddveis. Apds a descoberta desses pontos,
eles sdo segmentados por meio do algoritmo de modelos deformdveis, que agrupam pontos proxi-
mos compondo uma regido na imagem e calcula-se sua pertinéncia estatistica em relacao a tabela 1,

apresentada na se¢do 2.3.1.

Ao aplicar o PCA+MLDA no conjunto de amostras se encontra o hiperplano de separagdo entre

as amostras e os extremos dos grupos, como podemos observar na imagem 28.
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Fig. 28: Projecdo no espaco do MLDA das imagens originais. Os pontos verdes correspondem ao

extremo de cada grupo dado por trés vezes o desvio padrdo de cada grupo (+3,/G, € —3,/0,), 0s

pontos amarelos correspondem a média de cada grupo, e o ponto preto ao hiperplano de separacgao.
Fonte: Adaptado de Santos [76]

Ap6s a aplicagdo do modelo discriminante estatistico (PCA+MLDA), as imagens sdo reconstrui-

das levando-se em consideracao os extremos, pois essas imagens possuirdo a maior diferencas entre
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os grupos. Assim, com as imagens reconstruidas é aplicado testes de tamanho efetivo que identifica as
diferengas de voxels mais significativas nas imagens. A imagem 29 apresenta os cortes axial, coronal

e sagital com as alteracOes relevantes encontradas.

Fig. 29: Pontos identificados pelo testes de tamanho efetivo que representam alteracdes estatisticas
relevantes entre os extremos do grupo de paciente e controle encontrados pelo MLDA para os cortes
axial, coronal e sagital.

Fonte: Adaptado de Santos et al. [7]

Apos a identificagdo dos pontos relevantes pelos testes de tamanho efetivo, foi aplicada a seg-
mentacio por modelos deformdveis, cujo objetivo € obter as relagdes espaciais entre os pontos des-
cobertos. Em sintese, a segmentacdo utilizando modelos deforméveis pode agrupar os pontos que
pertencem a uma mesma regido espacial na imagem. A imagem 30 apresenta um exemplo de um
corte de neuroimagem com 0s pontos mais significativos descobertos pela andlise do PCA+MLDA e

testes de tamanho efetivo, e a segmentacio por meio de modelos deformaveis.

Fig. 30: Segmentacdo por meio de modelos deformdveis das regides encontradas pela analise do
PCA+MLDA e testes de tamanho efetivo.
Fonte: adaptado de Santos et al. [7]

ApOs as andlises estatisticas e segmentacdo utilizando modelos deforméveis, € necessario repre-
sentar as estruturas anatomicas correspondentes. Na proxima sec@o exploraremos como converter 0s

pontos encontrados pelas andlises estatisticas em informacdo sobre regides cerebrais.
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4.8.1 Identificando regioes cerebrais

A transformacdo de pontos de interesse no espaco das neuroimagens nas estruturas anatdmicas
correspondentes pode ser feita através de uma transformacdo do espaco MNI (orientacdo dos pontos
nativa das neuroimagens utilizadas nesse trabalho) para o espago de Talairach. Para tal transformacao
utilizamos a aplicacdo GingerALE 3 do projeto Brain Map, que faz a tradugdo dos pontos MNI para
Talairach automaticamente e gera um arquivo que pode ser carregado no cliente do atlas, que fornece

as regides.

Por exemplo, queremos saber qual regido cerebral corresponde a um ponto de interesse em uma
imagem MNI, dado que o ponto de origem nas imagens utilizadas nesse trabalho é (46;64;37), e
sendo o ponto de origem, sua distincia (i; j;k) é dada por (0;0;0) e tamanho de cada voxel é de
(2;2;2).

Entdo se quisermos descobrir a distincia do ponto (48;72;40) dado em coordenadas (x,y,z), a
distancia (i; j; k) ao ponto de origem (46;64;37) serd (4; 16;6)mm. Essa distincia ao ponto de origem

¢ dada também pela aplicacio MRicro como podemos observar na figura 31.
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Fig. 31: Destacado na imagem, distincia ao ponto de origem dado pelo MRicro.

Esse ponto pode ser carregado na aplicacdo GingerALE, através da op¢ao Tools - Convert Foci,

escolhendo a op¢ao MNI(SPM) to Talairach, apresentada na figura 32.

3 Aplicacdo disponivel para download em: http://www.brainmap.org/icbm2tal/ dltimo acesso em
21/04/2009


http://www.brainmap.org/icbm2tal/

96

[£| Convert Foci &J
Input File: Cord_ MNLtxt Choose |
1 Foci

Choose Transform: | MNI (SPM) to Talairach | |

Output File: Cord_MNI2idixt | Choose ‘

Transform!

Fig. 32: Interface para conversao de pontos do GingerAle.

Ap6s a transformacao, as distancias no espaco de Talairach obtidas que correspondem a distincia
MNI (4;16;6) sdo: (2.65;12.6;10.92), que consultadas no atlas de Talairach apontam as regides

cerebrais as quais esses pontos pertencem, como podemos observar na tabela 5.

Granularidade da informacao Regido

Hemisphere level Right Cerebrum

Lobe level Sub-lobar

Gyrus level Lateral Ventricle

Tissue level Cerebro-Spinal Fluid
*

Celular level

Tab. 5: Regides apontadas pelo atlas de Talairach para o ponto de exemplo.

O atlas de Talairach apresenta a informacao classificada em 5 niveis [77] representados na figura
33. Devido a granularidade, a informagao pode ndo existir em alguns niveis e nesses casos € apresen-

tado um “*”, como podemos perceber nos resultados de nosso exemplo na tabela 5

Entdo, assim como em nosso exemplo, podemos descobrir a qual regido cerebral pertence os
pontos encontrados pelas andlises estatisticas aplicadas ao grupo de imagens. A préxima sec¢io aborda
o resultado dessa conversao de pontos relevantes em regides cerebrais e a realimentacdo da ontologia

a partir desses pontos.

4.9 Realimentando a ontologia com a expectativa gerada pelas
analises estatisticas.

Santos et al. [7] apresentam os resultados da aplicacdo do PCA+MLDA e testes de tamanho

efetivo em um grupo de 68 neuroimagens compostas por dois grupos (paciente e controle). Apos a
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Fig. 33: Niveis do Atlas de Talairach.
Fonte: Adaptado de Lancaster et al. [77]

aplicagdo das técnicas de andlises estatisticas os pontos descobertos como alteracdes relevantes sao
segmentados por meio de modelos deforméveis. Para cada regido descoberta pela segmentacio, € cal-
culada a sensitividade localmente para determinar quantos pontos nessas regioes fornecem respostas

que vao ao encontro de nosso gold standart representado pela tabela 1.

Obtemos entdo, um ranking dos cortes que contém as regides com maiores indices de sensitivi-
dade, apresentados na tabela 6, e os cortes das neuroimagens equivalentes sdo apresentadas na figura
34.

As regides cerebrais correspondentes aos diversos pontos que compdem as regides segmentadas
podem ser descobertas através da conversao dos pontos, conforme apresentamos em nosso exemplo
anterior. A tabela 7 apresenta as regides correspondentes a esses pontos € em quais cortes elas estdo

evidentes.



Posi¢ao

Corte  Sensitividade

1

O 00O\ N B~ W

—
)

27 0.36
37 0.36
33 0.29
38 0.29
50 0.29
38 0.29
28 0.29
29 0.29
44 0.22
27 0.22

Tab. 6: Regides que apresentaram maior indice de sensitividade local.

Fonte: adaptado de Santos et al. [7]

Regido cerebral Corte
Cuneus 38
Lobo frontal 27:28;29;27

Ventriculo Lateral
Lobo limbico
Mesoencéfalo

Lobo occiptal

Lobo Parietal
Precuneus

Regido sub-giral
Regido sub lobar
Lobo temporal
Téalamo

Giro frontal inferior
Giro lingual

Giro frontal medial
Giro frontal médio
Giro occiptal médio
Giro temporal médio
Giro parahipocampal
Giro subcaloso

Giro temporal superior

27;37;33;38;38
27;37;33;38;38;28;29
27:37;28;29
37;33:;38;50;38;44
50
50
37:;33;38;50;38;28;29
27;37;33;38;38
27;37;33;38;50;38;28;29;44;27
37
27;28;29
37;33;38
28;29
27;28
38
37;50;38;44
27;37;33;38;28;29
29
27:;50;28;29;44;27

Tab. 7: Regides cerebrais encontradas nos cortes que apresentam mais alta sensitividade.

98
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Fig. 34: Cortes que contém as regides com maiores valores de sensitividade de acordo com a tabela
6.
Fonte: adaptado de Santos et al.[7]
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Assim, as regides encontradas e apresentadas na tabela 7 podem ser utilizadas para realimentar a
ontologia. Cada regido descoberta € inserida como uma nova classe ontoldgica. A figura 35 apresenta
as regides identificadas, inseridas como classes na ontologia. A inser¢ao de novas classes na ontologia
permite que novos conceitos epistémicos sejam inseridos, novas formaliza¢cdes mereoldgicas sejam
inseridas na ontologia, e consequentemente permite que uma gama maior de consultas a base de

conhecimento possam ser realizadas.

¥ 0 Thing

B O Classes_Epistermicas

e (0 Cuneus
Descontinuidade
Ispaco_Subaracnoide
Giro_fromtal_imferior
Giro_frontal_medial
Giro_fromtal_medio
biro_lingual
biro_occiptal_medio
Giro_parahipocampal
Giro_subcaloso
Giro_temporal_medio
biro_temporal_superior
Lobo_frontal

- 0 lobo_limbico
D lobo_occiptal
lobo_Parietal
lobo_temporal
Mesgencefaly
Ml
Precuneus
Regizio_sub_lobar

0 Regido_subagiral

B Sistema_Yentricular_Cerebral

“- @ Talamg

Fig. 35: Estruturas cerebrais descobertas pela andlise estatistica inseridas no Protégé.

Na préxima secdo veremos como incluir o conhecimento encontrado nas meta-anélises na on-

tologia epistemologia, baseado nas regides descobertas pelas andlises estatisticas.
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4.10 Incluindo probabilidades encontradas na literatura

A proposta dessa se¢do € integrar os resultados das andlises estatisticas com resultados das meta-
andlises, 0 que nos permite criar uma base de conhecimento que pode ser realimentada com novas
alteracdes oriundas das andlises estatisticas e integrada com o conhecimento presente na literatura

médica.

Para representar os percentuais de ocorréncia das alteracdes morfoldgicas presentes na literatura,
sdo criadas classes epistémicas que representam esses valores e sdo relacionadas (como vimos neste
capitulo), com a ontologia por meio da relacdo k. A tabela 8 representa os valores apresentados na

secdo 2.3.1 de porcentagem de alteracdes e valores de redugdo.

Estrutura % de ocorréncia  Média Fonte
Ventriculos laterais 80% +)40% [1],
[35]
Terceiro ventriculo 73% (+)25.3% [1],
[38]
Quarto ventriculo 20% N/C [1]
Lobo temporal 61% (-)6%(LTE)* [1],
55% (-)9.5%(LTD)** [35]
Complexo amigdala hipocampo  74% (-)6,50% [11,
(-)8% [35],
[30]
Amigdala N/C (-)10% [35]
Hipocampo N/C -)7% [1],
(-)8,5% [35]
(-)4%
Giro parahipocampal N/C (-)14%(GPD)***  [35]
(-)9% (GPE)****
Giro temporal superior 67% )15% [1],
[35]
Talamo 42% (-)6% [1],
(-)7% [35]
Ganglios da base 68% N/C [1]
Lobos frontais 60% (-)5,50% [1],
N/C [35]
Lobos occiptais 44% (-)6,5% [1],
(-)8,5% [35]
Lobos Parietais 60% N/C [1]

Tab. 8: Estruturas alteradas pela esquizofrenia e valores de alteragdao encontrados nas meta-analises.A
segunda coluna apresenta as porcentagens de ocorréncia e a terceira coluna a média das alteragdes,
o sinal (+) representa aumento volumétrico, o sinal (-) diminui¢do. (Os asteriscos representam: (*)
- Lobo temporal esquerdo, (**) LTD - lobo temporal esquerdo,(***) GPD - Giro parahipocampal
direito, (****) GPE - Giro parahipocampal esquerdo)
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A figura 36 mostra a classe epistémica que representa as alteracdes percentuais do ventriculo
lateral apresentadas na tabela 8. Foi atribuido a essa classe um individuo de exemplo, que se relaciona

com sua correspondente ontoldgica pela relacio K.

(Asserted class hivlarar-:fw r Inferred class hierarchy | . ( Clams Ennotations |/ Class Usage |

entriciula.

DD D sage fur-': .l;l.ﬂ;r‘acnes_lfentr'iculu_tater'al
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2 Aheracoes_biro_Temporal_Superior
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----- © Ahteracoes _luarto_Yemtriculo
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Individuals

Fig. 36: Classe epistémica que representa um percentual de ocorréncia e redug¢do dado pela literatura.

Assim como para o exemplo, as probabilidades listadas na tabela 8 sdo inseridas no Protégé como
classes epistémicas, e nas suas propriedades descrito os valores encontrados nas meta-andlises. Ao
inserir um individuo de exemplo, ele € relacionado com a ontologia pela pela relacdo x, abordada

anteriormente na secao 4.7

A figura 37 apresenta o resultado de uma consulta sobre os valores percentuais inseridos na
imagem 36. Foi relacionado o individuo de exemplo (individuo_3) com a classe que representa os
valores de alteracdo encontrados na literatura. A consulta é sobre os valores de alteracdo de 40% de
aumento de volume e que seja um conhecimento relacionado aos ventriculos laterais, e o resultado

obtido € o individuo de exemplo que foi relacionado a classe.
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Fig. 37: Consulta que apresenta o individuo relacionado com a classe epist€émica que representa
valores percentuais de alteracdo encontrados na literatura e sua correspondente na ontologia.
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4.10.1 Consideracoes Finais

Neste capitulo apresentamos os resultados desta dissertacdo, iniciamos com uma formalizacao
do sistema ventricular cerebral em logica de primeira ordem. Os resultados propostos nesta se¢ao
permitem que a formalizacdo seja facilmente ampliada ou utilizada em conjunto com outras teorias,

bem como estendida para representacdo de outros conceitos.

Apresentamos também uma solugdo para a representacdo de conhecimento (epistemologia) junto
a ontologia. Neste trabalho nos inspiramos na légica epistémica [75] através da relacdo kK, que nos

permitiu instanciar e trabalhar com conceitos epistémicos de forma independente da ontologia.

ApOs as representacdes da ontologia-epistemologia, implementamos a teoria formal no Protégé,
as classes (ventriculos laterais, terceiro ventriculo, etc), sub-classes (corno frontal do ventriculo lateral
esquerdo e direito, massa intertalamica, recesso lateral, etc) e os limites fiat que delimitam cada
estrutura (Zy,2,...Z»1). Implementamos também as classes epistémicas e subclasses epistémicas, que

permitiram a inser¢ao de conhecimento extraido de técnicas de anélise de imagem.

A implementa¢do no Protégé permitiu a execucdo de consultas que demonstrem a validade da
representacio proposta, nessa etapa obtivemos resultados corretos, tanto nas consultas realizadas

sobre conceitos ontolégicos, como as consultas realizadas sobre conceitos epistémicos.

A integracdo com neuroimagens foi feita demonstrando como podemos extrair conhecimento
por meio de técnicas de segmentacdo de imagem (em nosso trabalho, o algoritmo de crescimento
de regido com interacdo do usudrio). Também apresentamos como técnicas de andlise estatistica
(PCA+MLDA e testes de tamanho efetivo), que combinadas com a segmentaciao por modelos defor-
maveis e a identificacdo dos pontos em regides cerebrais que permitiram a inser¢ao de novas classes

na ontologia.

A partir da expansdo da ontologia, foi consolidada a tabela 8 com informagdes encontradas na
literatura médica, e inseridas na teoria formal, por meio de classes epistémicas, 0 que permite a cri-
acdo de uma base de conhecimentos que integra andlises de um grupo de imagens com a literatura
disponivel sobre esquizofrenia. No préximo capitulo apresentaremos as conclusdes e trabalhos fu-

turos propostos para o tema desta dissertacdo.
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CAPITULO 5

CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

Em um primeiro momento, esse trabalho se focou em investigar como formalizar conceitos de
neuroanatomia por meio de uma ontologia espacial e compreender como inserir o conhecimento
presente na literatura médica nessa formalizacdo. Para tal, estudamos os aspectos de construcao de

ontologias computacionais e caracteristicas de alteracdes morfolégicas causadas pela esquizofrenia.

Durante nossos estudos, o sistema ventricular cerebral se mostrou uma das mais importantes
alteracdes morfoldgicas causada pela esquizofrenia, listada em diversas literaturas médicas, o que
nos fez escolher essa estrutura anatdmica como objeto da ontologia proposta nesse trabalho. Dado
esse fato, compreendemos a anatomia do sistema ventricular cerebral € como poderiamos representar
sua estrutura continua e uniforme, que conta com diversas divisdes anatomicas, tarefa que pode ser

realizada por meio de limites fiat. Esses conceitos foram apresentados no capitulo 2.

Durante o estudo das diversas ontologias biomédicas que permitem a cria¢cdo de uma teoria com
base mereoldgica consistente, duas alternativas se mostram mais adequadas, a teoria basica de in-
clusdo (BIT) e a ontologia formal bésica (BFO). A escolha da BIT para essa representacdo se deu
devido a sua extensdo chamada de BIT+Cl, que consiste em uma teoria de classes que permite uma
representacio consistente da entidade de interesse, além de outras caracteristicas como relagdes es-
pecificas para regides espaciais, como a relacdo de coincidéncia parcial (PCoin) e localizado em

(LocIn). A BIT e consideracdes sobre sua escolha foram apresentadas no capitulo 3.

No desenvolvimento dos resultados deste trabalho encontramos a necessidade de expandir a BIT,
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de forma a compreender conceitos de continuidade e limites fiat. Propomos a extensao por meio das
relacdes LFiat, Desc, PCont e Segment (conceituadas no secao 4.2). Essas propostas também sdao

listadas como trabalhos futuros do artigo principal que introduz a BIT[10].

Entretanto, a formalizacdo de limites entre estruturas pode ser estendida. Em nosso trabalho tive-
mos a necessidade de representar limites fiat, que como conceituamos na se¢do 2.5 sdo utilizados para
delimitar regides ou objetos que tem seus limites aceitos de forma consensual. Porém existem objetos
(em nosso caso, estruturas anatdmicas) que tem limites concretos (por exemplo, a margem de um rio),
esse tipo de representacdo € feito pelos limites bona fide, entdo uma formalizacdo mereoldgica das
demais estruturas anatdmicas identificadas em neuroimagens levaria a expansdo da teoria criando-se

relacdes que representem limites bona fide.

A BIT se mostrou expressiva para a formalizagdo dos conceitos apresentados nesse trabalho, en-
tretanto a auséncia de algumas relagdes como parte tangencial (7 P), externamente conectado (EC)
ndo permitiram uma formalizagdo mais abrangente dos limites fiat. As alternativas para essa formal-
izagdo sdo a expansdo das relacdes mereoldgicas da BIT ou a utilizacdo de outra ontologia como a

BFO [24], porém levaria a necessidade da criagdo de uma teoria de classes expressiva como a da BIT.

Porém a ontologia ndo €, conceitualmente, a teoria formal usada para representacdo de conheci-
mento de fatos encontrados na literatura. Buscamos entdo, alternativas de representacao desses fatos
da literatura na epistemologia. Entdo, nossa proposta inicial era construir uma formaliza¢do em 16g-
ica de primeira ordem que permitisse a implementacao dessa teoria independente de ferramentas, e
escolhemos o Protégé para os testes de consisténcia e consultas sobre a formaliza¢do proposta. Como
vimos na se¢do 3.4, o Protége tem o uso difundido para ontologias biomédicas, tem uma documen-

tacdo de facil acesso e conta com grande aceitagdo da comunidade.

Encontramos obstidculos na formalizagdo utilizando o Protégé no que tange as representacoes
epistémicas, sendo o Protégé uma ferramenta para implementacdo de ontologias, a heranga de indi-
viduos por classes € obrigatdria. A alternativa foi a criacdo de classes epistémicas separadas das suas
respectivas classes ontoldgicas. Nessa solucdo, a relagdo k se mostrou indispensavel para relacionar

o conceito e o individuo a sua classe na ontologia.

Outra alternativa de implementagdo seria a utilizacdo do Power Loom [15] e da linguagem Pro-
log, que poderia se mostrar uma alternativa vidvel para implementacio de regras mais claras. Porém
a cogitacdo de outra ferramenta para a formalizacdo dos conceitos apresentados foi descartada dev-

ido a complexidade em realizar uma comparacgado entre diversas plataformas, bem como o tempo de
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implementagdo, o que entendemos que caracteriza um outro trabalho.

Ainda como proposta inicial, demonstramos a integracdo com o conhecimento extraido de neu-
roimagens por meio de segmentacdo de imagens. A secdo 4.7 apresenta uma prova de conceitos
sobre essa integracao, demostrando como um dado extraido de uma neuroimagem pode representar
um individuo na ontologia e na epistemologia, e a secdo 3.1 abordamos o algoritmo de crescimento

de regido, usado neste trabalho para extracao de dados relavantes em neuroimagens.

A prova de conceitos tinha por objetivo demonstrar como podemos inserir conhecimento extraido
de neuroimagens. O objetivo foi alcancado, porém inicialmente a proposta consistia em trabalhar os
volumes como os cdlculos executados em meta-analises, entretanto, ndo encontramos uma literatura
especifica que elucidava as técnicas de delineamento das regides de interesse e entendendo que essa
€ uma tarefa do especialista, simplificamos a prova de conceitos de forma a trabalhar com todo o

volume do ventriculo lateral.

Durante o desenvolvimento desse trabalho foi identificado a possibilidade de inserir ndo s infor-
macodes pela prova de conceitos proposta, que consiste em uma segmentacdo simples, mas também
através de técnicas de andlise estatistica. Esses resultados sdo apresentados na secdo 4.9 e se baseiam
na pesquisa de mestrado do aluno Danilo Nunes Silva, que gerou o artigo Exploring the knowledge
contained in neuroimages: statistical discriminant analysis and automatic segmentation of the most
significant changes fei09. Assim, abordamos o PCA+MLDA e testes de tamanho efetivo na sec¢ao
3.2.

A importancia da integracdo da ontologia-epistemologia com técnicas como o MLDA e testes de
tamanho efetivo, estd na descoberta de novas regides que podem realimentar a ontologia, o que prové

formas de comparacao das andlises entre as amostrar com a literatura médica disponivel.

Ainda durante o desenvolvimento da teoria formal, percebemos que a representa¢ido do conheci-
mento por meio da epistemologia era uma tarefa pouco abordada nos trabalhos da drea. A alternativa
de representacdo proposta nesse trabalho na secdo 4.5, foi inspirado na ldgica epistémica, proposta
no trabalho de Tabet [75].

A alternativa foi através da utilizacao da relacdo k, que em nosso trabalho significa que um indivi-
duo contém conhecimento sobre uma classe ontoldgica. A utilizacdo da légica epistémica se mostrou
uma alternativa vidvel e foi de grande importancia para representacdes epistémicas, entretanto a uti-
lizagdo da légica epistémica pode ser expandida, levando em consideracdo as implicagdes sobre suas

relagdes. Entretanto devido a complexidade dessa tarefa ela ndo foi realizada neste trabalho, e enten-
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demos que deve ser explorada adequadamente em uma pesquisa a parte.

A implementagao da epistemologia encontrou também a limitagdo do Protégé para implemen-
tacdo da heranca diferenciada entre classes proposta nesse trabalho. Sendo baseado em uma lin-
guagem criada para representacdo ontoldgica, a caracteristica de subsun¢do da classe epistémica a
ontolégica de ndo permitir a heranca do individuo classificado no dominio da ontologia (férmula
4.92), ndo pode ser implementado como desejado. A alternativa foi a criagdo das classes epistémi-
cas separadas das ontoldgicas integradas por meio da relacdo x, como abordamos no capitulo 4.6.1.
Nessa etapa mais uma vez a formalizacdo inspirada na l6gica epistémica foi de extrema importancia

para representacdo dos conceitos no Protégé.

A integracdo com as regides encontradas pelas andlises estatisticas e segmentagcdo das regides
por meio de modelos deformaveis, proposta na secdo 4.7, consiste em descobrir a regido cerebral
por meio da conversdao dos pontos encontrados como alteracdes significativas, do espaco das imagens
para coordenadas do atlas Talairach. Esses pontos convertidos s@o os que apresentaram mais alto
valor de sensitividade (0.71), o que significa que 71% dos destes pontos estdo cobertos na literatura,

que tem como referéncia a tabela 1 [7].

Com os pontos identificados, as regides descobertas foram usada para realimentar a ontologia,
0 que garante uma importante caracteristica citada na sec¢do 2.1, a extensibilidade. A préxima etapa
consistiu em representar no dominio epistémico os valores percentuais de alteracao da estrutura, en-

contrados nas meta-analises.

A representacao desses valores é uma contribui¢do importante desse trabalho, pois ao descobrir-
mos as regides que representam as alteracdes descobertas pelas andlises estatisticas, podemos integrar
esse conhecimento a valores de probabilidade de ocorréncia exaustivamente abordados na literatura
médica por meio das meta-andlises. Existia entdo, a necessidade de prover uma forma de representa-

¢do para esse conhecimento e demonstrar como ele poderia ser integrado a ontologia-epistemologia.

A forma de como representar o conhecimento encontrado em meta-analises foi por meio de
classes epistémicas, que tem valores descritos em suas propriedades, essa representacdo, assim como
a propria abordagem da epistemologia na representacio trabalho evita a confusdo Kantiana, como

abordamos na sec¢do 2.2

Concluimos que esse trabalho proveu formas de representagdo do dominio e do conhecimento
por meio da integracao da ontologia com a epistemologia. Na ontologia, propomos a extensao da BIT

de forma a prover uma representacao adequada de limites fiat e continuidade e utilizamos relacdes de
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tamanho e a teoria de classes para uma representagcdo consistente do sistema ventricular cerebral.

Na integracao com a epistemologia abordamos a alternativa da l6gica epistémica para representa-
¢do de conhecimento e demostramos como podemos inserir conhecimento presente nas meta-analises

e extraidos de técnicas de andlise e segmentacdo de imagens.

As consultas realizadas sugerem a validade dessa proposta. Todas as consultas apresentaram
resultados corretos, o que permite que a formalizagdo proposta seja utilizada como base de conhe-
cimento para andlise da relevancia dos pontos encontrados e conhecer qual os valores de ocorréncia

dessas alteracdes.

Sendo essa a primeira modelagem com o objetivo de formalizar o sistema ventricular como en-
tidade e dar base a formalizacdo epistémica do conhecimento sobre esquizofrenia, vemos uma gama

de possibilidades para trabalhos futuros:

1. Estudo mais detalhado da utilizacao de predicados da logica epistémica na ontologia-
epistemologia como indicador da insercao de conhecimento.
A separagdo entre ontologia epistemologia nesse trabalho, foi desenvolvida inspirado na pro-
posta encontrada em [75], entretanto, ndo foi amplamente discutida o que traz a possibilidades
de um estudo mais aprofundado sobre sua implicagdes e possibilidades de utilizagdo em con-

junto com a ontologia.

Entendemos que essa é uma parte importante, principalmente na para ontologias biomédicas,
pois nem sempre se deseja ter apenas a formalizacdo do dominio, mas também do conhecimento
que pode ser extraido das andlises e da literatura. A adog¢do da l6gica epistémica como forma
de representacdo de conhecimento integrada a ontologia deverd levar em consideracdo suas

implicagdes logicas e verificagdo da consisténcia da teoria.

2. Extensao da modelagem ontolégica
A expansdo da modelagem ontoldgica visa formalizar todo o cérebro fazendo uso da mereolo-
gia. Para tal é necessdrio estudar como podemos representar limites bona fide pois nem toda
estrutura cerebral é composta por limites consensuais, mas também por limites fisicos concre-

tos.

Também faz-se necessario a formalizacdo das caracteristicas e relacionamentos entre as estru-
turas da anatomia cerebral, o que permite que sejam executadas consultas sobre a localizacdo e

relacionamento entre as diversas estruturas anatdomicas do cérebro.
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3. Modelagem de caracteristicas de grupos na ontologia-epistemologia
Modelar na ontologia caracteristicas sobre os grupos de individuos (idade, sexo, habitos, etc),
permite inferir quais alteragdes encontradas pelas andlises estatisticas ou de segmentacdo de
imagem sd@o comuns a determinadas caracteristicas e fazer comparagdes com novas descobertas
ou literatura. Através do processo de inferéncia deverd ser possivel descobrir inclusive novas

caracteristicas que sejam comuns a determinados grupos ou alteracoes.

4. Ontologia da Imagem
A ontologia da imagem [78] consiste em criar uma ontologia para a representacdo do dominio
que vemos na imagem e conseguir diferenciar regides, e prover formas de interliga-la com a

ontologia do objeto possibilitando inferéncias mais complexas.

Por exemplo, uma regido de pontos agrupadas pelo MLDA nem sempre representa alteracdes
em apenas uma regido cerebral, esses pontos podem representar alteracdes entre duas ou mais
regides. A ontologia da imagem poderia prover formas de descrever essa regido de pontos como
uma regido formada por partes de duas ou mais regides, permitindo inferéncias especificas para

determinados cortes da imagem de ressonincia magnética.
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