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A Imagem por Ressonancia Magnética é uma das técnicas de imagiologia mais requeridas a nivel
clinico. Neste trabalho foram associadas duas técnicas: Imagem de Tensor de Difusdo por RM (DTI) e
Imagem Funcional por RM (IfRM), no ambito da epilepsia focal.

A Técnica de Tractografia por DTl permite a caracterizacdo e uma visdao pormenorizada dos
percursos das fibras da substancia branca cerebral, fornecendo também a direc¢do dos feixes. A IfRM
é um método promissor na localizagao dos focos associados as crises epilépticas. A unido das duas
técnicas permite determinar o possivel suporte anatémico para as anomalias funcionais associadas
as epilepsias. Desta forma, a complementaridade das duas técnicas, utilizadas no planeamento
cirurgico, promete importantes contribuicdes na caracterizacdo das epilepsias focais.

O objectivo inicial deste trabalho era fazer a ligagdo entre as zonas de activagdo IfRM e as fibras
de DTI, de modo a fazer passar por cada zona activada as fibras correspondentes. Contudo foram
encontradas grandes dificuldades na concretizacdo deste objectivo, havendo necessidade de
investigar em mais detalhe as razGes que poderiam justificar os resultados obtidos. Para tal, foi
estudada a influéncia de varios parametros na aquisicdo das imagens e foram testados varios
programas.

A fim de contribuir para a optimizacdo da sequéncia de Tensor de Difusdo no equipamento de
de Ressonancia Magnética da Clinica de Caselas, foram variados alguns parametros de aquisicao, e
analisadas as imagens resultantes. Foram propostos ajustes em varios parametros, como a dimensao
e forma dos voxeis utilizados, bem como a direccdo de aquisicdo dos dados, de acordo com as
estruturas e a localizacdo das zonas que se pretendem observar.

Concluiu-se ser sempre necessaria uma posicdo critica perante os resultados obtidos, nao
acreditando cegamente nas capacidades dos softwares de processamento, pois tal comportamento
podera ter repercussdes gravissimas na salde dos pacientes.
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In the last years, Magnetic Resonance Imaging (MRI) is one of the most requested imaging
techniques, applied in clinical use.

In this work, in the context of focal epilepsy, two techniques were combined: Functional
Magnetic Resonance Imaging (fMRI) with Diffusion Tensor Imaging (DTI).

On one hand, DTI Tractography allows the characterization and permits detailed visualization of
cerebral white matter fibre tracts. This technique also provides information about fibre direction. On
the other hand, fMRI holds a great promise as a technique by which the estimation on the
localization of epileptogenic cortical regions can be provided. The combination of DTI with fMRI has a
great value as an anatomical support tool in functional anormalities associated with epilepsy
disorders. Therefore, the combined use of these two techniques can be widely used for preoperative
planning, promising great contributions in the characterization of focal epilepsy, with important
benefits.

Our main aim was to visualize both the epileptogenic cortical regions and the fibre tracts that
are attached to them. However, due to the difficulties encountered in carrying out the goals initially
established, the following purpose was to investigate the causes that would explain the obtained
results. Therefore, some tests were taken, since the acquisition of the exams, until the softwares’
performance. The validity of all results achieved was, also, examined.

A fim de contribuir para a optimizacdo da sequéncia de Tensor de Difusdao no equipamento de
de Ressonancia Magnética da Clinica de Caselas, foram variados alguns parametros de aquisicdo, e
analisadas as imagens resultantes.

To optimize the DTI sequence used in the MRI equipment of the Ressonancia Magnetica de
Caselas clinic several acquisition parameters were varied and the resulting images were analised.
According to that, and depending on the anatomic structures and their location, some adjustments
of the studied parameters are essencial, such as: the size and shape of all voxeis as well as the
acquisition direction.

By the end of this project, the results obtained led us to conclude that one careful examination
and one critical analysis of the results are highly recommended, in order not to put patients’ lives in
danger.
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Capitulo 1 - Introducao

A descoberta e desenvolvimento da técnica de Ressonancia Magnética deu inicio a uma nova
era na histdria da medicina. Desde essa altura a actualidade as técnicas de Ressonancia Magnética
tém evoluido de uma forma prodigiosa, tendo melhorado bastante, tanto na qualidade como na
resolugdo das suas imagens. Esta constante procura de novas tecnologias e maiores recursos deu
origem a duas técnicas ndo-invasivas da RM, utilizadas e associadas neste trabalho. Sdo elas a
Imagem de Tensor de Difusdo e a Imagem Funcional.

A epilepsia é uma das doencgas, para as quais a IRM tem tido imensa utilidade. Esta é uma
patologia crénica do foro neurolégico, traduzindo-se num disturbio do Sistema Nervoso Central
(SNC). O conceito de epilepsia ndo se aplica a uma Unica sindrome, mas sim a um vasto grupo de
perturbacdes anatémicas e funcionais do cérebro, caracterizadas por crises epilépticas recorrentes,
ndo provocadas. E, hoje em dia, de conhecimento geral que tais manifestacdes sintomdticas se
devem a descargas eléctricas andmalas provenientes de uma determinada zona do coértex, o
chamado foco epiléptico que varia de paciente para paciente.

O tratamento convencional destas patologias consiste na administracdo de farmacos. Caso o
tratamento com a utilizacdo de medicamentos ndo tenha o efeito desejado, entdo é ponderado o
recurso a cirurgia. A cirurgia desta patologia consiste na remocdo de um ou mais focos epilépticos,
situados no cortex, responsaveis pela origem das crises. Para tal, é necessario determinar, com o
maximo de precisdo e de um modo o menos invasivo possivel, a regido epiléptogénica. E
precisamente como meio de diagndstico e de avaliagcdo pré-cirurgica que as técnicas de Ressonancia
Magnética possuem uma importancia fulcral, tendo-se tornado a metodologia de escolha para
investigacdo de anomalias estruturais e funcionais do cérebro, devido a sua elevada resolucao
espacial e a auséncia de exposicdo a radiacdo ionizante.

A Imagem Funcional BOLD por Ressonancia Magnética corresponde a uma técnica ndo-invasiva,
ja@ bastante conhecida e largamente utilizada previamente a cirurgia. Esta permite detectar a
localizagdo das dreas activadas do cortex. Mais precisamente neste trabalho, as imagens funcionais
sdo utilizadas para identificar as zonas de activagdo associadas as crises interictais caracteristicas da
actividade epiléptica, de cada paciente.

A Imagem de Tensor de Difusdao é uma técnica um pouco mais recente, que fornece informagao
acerca da organizagao micro-estrutural da substancia branca, constituindo uma ferramenta bastante
promissora na avaliagdo pré-operativa do paciente. Esta permite a reconstrucdo dos feixes de
substancia branca, ao medir in vivo a anisotropia da difusdo das moléculas de dgua dentro dos
tecidos. Sabendo que a direccdo da difusdao preferencial das moléculas de agua nas fibras de
substancia branca é paralela as barreiras fisicas das fibras, a técnica de Tensor de Difusdao permite
determinar a direc¢do do movimento das moléculas de dgua, possibilitando, através da Tractografia
por Tensor de Difusdo, o mapeamento tridimensional dos principais feixes da substancia branca do
cérebro.

O estudo teve por base exames de pacientes com um diagnéstico de epilepsia , cujo objectivo,
inicialmente proposto, consistiu na avaliacdo da relacdo espacial entre, tanto as areas corticais (e
respectivas fungbes motoras e sensitivas) como as fibras de substancia branca, e as zonas de
activacdo — os chamados focos epilépticos. Desta forma pretendia-se fazer a ligacdo entre as zonas
de activacdo IfRM e as fibras de DTI, de modo a fazer passar por cada zona activada as fibras
correspondentes.
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Para concretizar o referido objectivo, foram utilizadas imagens que permitissem visualizar a
localizacdo das activac¢des, por forma a estudar quais os feixes de fibras que partem das dreas de
activacdo exibidas, bem como averiguar a existéncia de ligacOes entre as vdrias areas e quais os
feixes que procedem a sua ligacdo.

Seria, também, de especial interesse a visualizacdo mais detalhada das fibras de substancia
branca no cérebro, mais especificamente, as fibras do feixe cértico-espinal, desde o tronco cerebral a
superficie cortical.

Desta forma, foi efectuada a unido das duas técnicas de Ressonancia Magnética: DTl e IfRM, a
fim de obter o melhor de cada uma, resultando em informacgao adicional no percurso das fibras de
matéria branca, e a sua relagdao com os focos epilépticos.

De referir que as imagens utilizadas foram adquiridas na Clinica de Ressonancia Magnética de
Caselas.

Durante o processo referido anteriormente, foram encontrados grandes obstaculos na execucao
deste trabalho, nomeadamente os resultados obtidos relativamente ao mapeamento das fibras ndo
foram os esperados: as fibras obtidas, através do processamento das imagens DTI, pelo programa
inicialmente definido (MedINRIA), ndo constituem uma base sélida que possibilitem conclusGes
suficientemente consistentes. Por essa razdo nao foi possivel concretizar o objectivo proposto.

Assim, houve a necessidade de alterar o objectivo inicial. O objectivo passou a incidir na
averiguacdo das razbGes que permitissem justificar os resultados anteriormente obtidos e,
possivelmente, poder contribuir para a optimizacdo dos pardametros inerentes as aquisi¢cées das
imagens.

Por forma a cumprir o objectivo posteriormente determinado, foram feitos alguns estudos:

— foram analisados os programas utilizados, no intuito de avaliar o seu desempenho, e para
posterior verificacdo da validade dos dados obtidos;

— foram variados alguns parametros e examinadas as imagens resultantes, por forma a
determinar os parametros mais adequados e adaptados, consoante o estudo pretendido,
para o equipamento utilizado (na Clinica de Ressonancia de Caselas).

Neste projecto, foram estudados os exames de um paciente do sexo feminino, cuja idade é de
18 anos. A este individuo foi-lhe diagnosticada epilepsia focal — a qual afecta o cértex motor, mais
especificamente, a regido referente ao pé, no lobo parietal.

Foram, igualmente, estudados os exames de um voluntario, também do sexo feminino e, cuja
idade é 24 anos, ndo apresentando qualquer patologia associada.

Os exames utilizados neste estudo foram adquiridos no equipamento da Clinica de Ressonéancia
de Caselas.
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Capitulo 2 - Epilepsia

| - Introdugao

A epilepsia é uma doenga neurolégica crénica, geralmente de cardcter progressivo,
caracterizando-se por repetidas crises comportamentais, ocorrendo de forma aleatéria ao longo do
tempo.

Os primeiros relatos remontam aos tempos do Antigo Egipto, sendo uma das figuras mais
conhecidas na época portadora desta mesma doenca, o imperador Julio César. Esta mesma patologia
era ja representada em papiros e atribuida a uma entidade maléfica, sendo dada como “doenca
maldita”, provocada por for¢cas demoniacas. De salientar que o significado etimoldgico do termo
“epilepsia” significa “estar possuido”. Durante largos séculos permaneceu a discriminag¢do por todas
as pessoas que sofriam de epilepsia, acreditando-se ainda poder-se tratar de um doenca contagiosa
ou mental. Foi apenas no ano de 1973 que o neurologista inglés Jackson postulou que a epilepsia se
devia a descargas eléctricas no cérebro.

Epilepsia é uma patologia que ndo conhece idade ou raga, classe social nem mesmo fronteiras
geograficas, ocorrendo tanto em individuos de sexo masculino como de sexo feminino, afectando,
mais frequentemente, jovens nas suas primeiras duas décadas de vida ou, também, pessoas acima
dos 60 anos. Esta tem implicacbes graves, ndo apenas no individuo mas também na familia e,
indirectamente na sociedade. (1)

Estima-se que no mundo inteiro existam 50 milhdes de pessoas que sofrem desta patologia,
sendo que em paises desenvolvidos estudos efectuados apontem para uma incidéncia que varia
entre 40 e 70 pessoas com epilepsia, por cada 100 000 pessoas, por ano. No entanto, relativamente a
paises em desenvolvimento a sua incidéncia é bastante superior, usualmente acima de 120 pessoas,
por 100 000 pessoas, por ano. Poderdo contribuir para tdo elevada incidéncia desta patologia, nos
paises referidos anteriormente, os seguintes aspectos: escassos habitos higiénicos, deficientes
cuidados médicos, acrescido de maiores riscos quanto a infec¢Ges no cérebro. (1)

A epilepsia estd associada a uma complexidade de sintomas, sendo varios factores considerados
como factores de risco, que tém uma caracteristica propria: o aparecimento de crises epilépticas
recorrentes, e ndo provocadas. Trata-se de um termo que engloba um vasto grupo de perturbagdes
anatomicas e funcionais do cérebro, temporarias e reversiveis, as crises epilépticas, representando
sintomas causados por descargas neuronais sincronas, andmalas e excessivas de neurdnios
encefalicos. Estas crises produzem manifestagdes motoras, sensitivas e sensoriais, psiquicas ou
neurovegetativas (disritmia cerebral paroxistica), sendo geralmente de curta duracdo, isoladas e cuja
recuperagao é temporaria e espontanea.

A idade em que se ddo as primeiras crises corresponde a um dos factores orientadores da
etiologia da epilepsia. No primeiro ano de vida, lesdes cerebrais adquiridas levam ao aparecimento
de crises epilépticas.

A ocorréncia desta patologia, quando a mesma se desenvolve na juventude, pode ser causado
por diversos factores. Entre eles encontram-se os factores genéticos, congenitais e hereditarios. Ja a
epilepsia associada a traumatismos cranianos (os quais provocam cicatrizes cerebrais), traumatismos
de parto, infeccdes do sistema nervoso central, aparecimento de tumores, utilizagdo de drogas, a
interrupcdo do fluxo sanguineo, ou inclusivé o desenvolvimento deficiente do coértex, pode surgir em
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qualguer momento da vida, embora no caso de tumores seja mais frequente a sua ocorréncia numa
fase mais avancada.

Entre os factores despoletadores de crises epilépticas é necessdrio salientar: as mudancas
repentinas de intensidade luminosa a que o doente se encontra sujeito, privacdo de sono, stress,
alcoolismo e determinados farmacos. (1; 2)

De seguida serdo dadas algumas nocdes acerca da classificacdo desta patologia e dos tipos de
crise existentes.

Il - Classificagao e tipos de crises epilépticas

A LICE (Liga Internacional contra a Epilepsia) desenvolveu recentemente uma nova proposta de
classificacdo das crises e das epilepsias e sindromes epilépticos, a qual ainda se mantém em
discussdo. Enquanto esta discussdo é estudada e desenvolvida, alguns conceitos e classificacGes
aceites pela LICE e publicadas nos anos 1981 e 1989 s3do utilizadas, mesmo em pratica clinica.

As crises epilépticas dividem-se em dois grupos, tendo em conta o seu inicio electroclinico (3):
e as crises que se originam por uma descarga generalizada, d3o-se por crises
generalizadas;
e ja as que tém o seu inicio numa regido localizada e determinada do cortex,
denominame-se crises focais ou parciais.

Relativamente as crises generalizadas, as mesmas envolvem, desde o inicio, ambos os
hemisférios cerebrais, podendo ou ndo incluir acgdes motoras (3; 4; 5). Sdo exemplos:

v’ auséncias: crises de suspens3o subita da consciéncia, em que a crianca interrompe o
seu comportamento normal por uns momentos, ficando parada sem qualquer reacg¢do;

v" mioclénicas: crises de abalos rdpidos musculares, que ocorem sobretudo nas
transicdes sono-vigilia. Sao diversas vezes despoletadas por estimulagdo luminosa
intermitente;

v convulsdes tonico-clénicas: como o nome indica, este tipo de crises é dividido em
duas fases - a fase tonica e a fase clonica. A primeira tem inicio na contraccdo geral e
momentanea de toda a musculatura, seguindo-se a segunda fase caracterizada por uma
contracgdo periddica espacada por um periodo de relaxamento cada vez mais prolongado,
sendo que a fase de relaxamento se pode manter durante alguns minutos até a recuperagao
final;

v convulsdes ténicas: usualmente relacionadas com epilepsias generalizadas
secunddrias a lesdes corticais generalizadas, é possivel verificar-se uma contrac¢ao ténica a
preceder a fase pds-critica;

v’ crises atdnico-astaticas: manifesta-se por uma queda subita, com perda de
consciéncia e perda subita de ténus muscular.

De notar que relativamente a estes dois ultimos tipos de crise (as crises tdnicas e as crises
atdnico-astaticas), bem como algumas auséncias menos tipicas, sdo também frequentemente
consideradas refractdrias ao tratamento medicamentoso.

Vanessa Mendes Dissertagao de Mestrado em Engenharia Biomédica

Pagina 1 4



Correlagdo da Tractografia por DTI com Imagem Funcional em Epilepsia

As crises parciais ou focais, por sua vez, sdo caracterizadas pela activagao de apenas uma regido
do cérebro. Estas aparecem como uma consequéncia de uma descarga andmala e sincrona de um
conjunto de células corticais que, quando atingem um limiar minimo, ddo lugar a uma crise
epiléptica. Os sintomas que resultam da crise dependem fortemente da fun¢do desempenhada pela
zona afectada pelo foco epiléptico, a nivel cortical. Clinicamente, estas podem ser divididas em trés
grupos (4; 5):

v’ crises parciais simples, as quais se dividem em motoras, sensitivas, sensoriais,
psiquicas ou dismnésicas, ocorrendo preservagao da consciéncia;

v’ crises parciais complexas, em que ha perda de contacto com o meio, com posterior
amnésia pos-critica;

v’ crises parciais secundariamente generalizadas.

A classificacdo das sindromes epilépticas e das Epilepsias considera quatro grandes grupos.
Il - Classificagao das Sindromes Epilépticas e das Epilepsias

v" Epilepsias localizadas: sdo epilepsias em que as crises, independentemente de se
tratarem de crises simples ou complexas, com ou sem generalizagdo secundaria, tém o seu
inicio num sé foco.

v" Epilepsias generalizadas: s3o epilepsias geradas Unica e exclusivamente por crises
generalizadas, consequéncia de descargas eléctricas generalizadas.

v" Epilepsias de classifica¢do indefinida: estdo presentes as epilepsias e os sindromes
epilépticos que ndo possuem uma posicdo definida quanto a natureza localizada ou
generalizada da respectiva etiopatogenia.

v Outros sindromes epilépticos: relativos a situacdes clinicas durante as quais ocorrem
crises epilépticas, ndo correspondendo, no entanto, a definicdo de epilepsia. Tais como as
convulsGes febris das criancas, ou as crises de abstinénca alcodlica, episddios epilépticos
espontaneos e isolados, entre outros. (5)

Os métodos de detecgdo clinica das crises e possiveis métodos de tratamento, sdo descritos em
seguida.

IV - Métodos de detecgao clinica das crises epilépticas e tratamentos possiveis
da patologia

Uma das mais importantes e complexas tarefas relativamente a Epilepsia consiste na
determinacdo exacta da zona epileptogénica. Trata-se de uma tarefa essencial e fundamental na
classificagdo clinica e, consequentemente, num eficaz tratamento farmacolégico. Em determinados
casos permite, também, adequar e programar os procedimentos cirurgicos, contribuindo para a
diminuicdo do nimero de casos com epilepsia resistente, dando a possibilidade de uma melhoria
significativa da qualidade de vida do paciente. (4; 5)

Desta forma, a realiza¢do de um diagndstico correcto de epilepsia passa pela execucdo de uma
histéria clinica minuciosa, mas é, também, necessdrio complementa-la com exames auxiliares de
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diagndstico, com o intuito de mais facilmente se detectar a origem das crises. Contudo, a localiza¢do
da origem do foco epiléptico, a classificacdo da crise e mesmo a seleccdo de pacientes para
determinada estratégia terapéutica é uma tarefa complicada, uma vez que implica a reunido de
informacgdes com diversas origens, através de diferentes exames efectuados. E com base nesta
informacdo multimodal que se torna possivel a obtencdao de respostas como: “Onde se encontra o
foco?”, “Existe alguma lesdo funcional, ou estrutural?, E estardo co-relacionadas com o foco?”. (4; 5)

E bastante rara a obtencdo de um electroencefalograma (EEG) durante uma crise epiléptica,
logo, de verificar a existéncia da descarga eléctrica durante uma alteracdao do comportamento. Desta
forma, a grande maioria dos exames é obtida durante o intervalo de tempo entre crises — o chamado
periodo interictal — o que tem como consequéncia a necessidade de informacdo dada por parte de
familiares, amigos ou testemunhas das mesmas, a fim da execucdo do diagndstico, o mais fidedigno
possivel. Este facto implica um elevado conhecimento dos diferentes tipos de crises epilépticas,
sendo também capaz de distingui-las de outros tipos de crises cerebrais.

Um outro exame considerado bastante util, o qual permite a avaliacdo criteriosa da situacdo do
doente, é a Ressonancia Magnética (RM), permitindo o estudo da estrutura do cérebro e inclusivé a
deteccdo de tumores, cicatrizes, quistos, malformacdes cerebrais, entre outros. Esta tornou-se uma
peca fundamental no estudo de pacientes portadores desta patologia, sendo cada vez mais uma
técnica mais valorizada. E, também, certo que com todo o desenvolvimento da tecnologia, cada vez
menos se opta por registos invasivos com eléctrodos implantados. (5)

Como método de tratamento desta patologia, os profissionais, geralmente, recorrem a
terapéutica farmacoldgica, para que a ocorréncia das crises epilépticas reduza visivelmente com a
medicagao apropriada. Caso os tratamentos medicamentosos administrados ao paciente ndo fagam
efeito, isto é, se num intervalo de tempo entre um e dois anos, as crises ndo se apresentarem
controldveis através da medicacdo administrada, entdo o paciente torna-se um potencial candidato a
realizagdo da cirurgia, a remogdo da lesdo cerebral. E de salientar que, para a realizacdo da cirurgia é
fundamental que as crises se originem numa regiao focal, sendo o tecido cerebral lesado considerado
uma zona circunscrita, havendo a obrigatoriedade desta mesma zona ser relativamente acessivel, por
parte dos cirurgides, de modo a ser removida sem que ocorram complicagdes, tais como provocar
alteragbes nas fungdes essenciais do doente (tais como a fungdo visual, auditiva, motora, sensitiva, a
compreensdo, a fala, entre outras). Um outro tipo de cirurgia possivel poderd feita por meio de
interrupgdo das vias nervosas, ao longo das quais se espalham os impulsos que transmitem as crises.

(2)

Assim, é essencial proceder a identificacdo das fun¢des exercidas pelas varias regides do cérebro
— o0 chamado mapeamento cerebral. A localizagdo exacta das regides relacionadas com as varias
fungdes difere bastante de individuo para individuo, e se houver presenca de tumores, de cicatrizes
cerebrais, focos epilépticos, ou tecido danificado, estes poderdo distorcer os mapas cerebrais
existentes, revelando-se um método nio totalmente eficaz.

Desta forma, foi desenvolvido um método mais eficiente — o mapeamento cerebral eléctrico — o
qual faz uso de simulacdo eléctrica directa (Electrical brain mapping).

Vanessa Mendes Dissertagao de Mestrado em Engenharia Biomédica

Pagina 1 6



Correlagdo da Tractografia por DTI com Imagem Funcional em Epilepsia

Durante a sua execucgao, é aplicada uma corrente a uma pequena zona da superficie do cérebro,
ndo se tratando de um procedimento doloroso, mas que no entanto interfere com o funcionamento
normal do cérebro. A corrente aplicada comecga por ser de baixa intensidade, sendo aumentada
gradualmente até um valor maximo, ou até, caso seja obtida uma resposta significativa para o
estudo, isto é, determinando a funcdo respectiva de cada zona do cérebro. Apds o cessar da
actuacdo da corrente, a zona afectada retoma o seu funcionamento usual. (4)

Todo este procedimento é repetido, separadamente, nos varios locais da mesma zona, por
forma a ser possivel a “construcao” de um mapa da dada regido com a representacao das respectivas
fungdes nela presentes.

No entanto, qualquer um dos procedimentos acima descritos possui riscos associados. As areas
estudadas encontram-se, geralmente, proximas dos focos epilépticos e a aplicagdo de correntes
eléctricas pode provocar uma crise epiléptica. (4)

A realizacdo da cirurgia tem sido utilizada por mais de um século, tendo aumentado
exponencialmente nas décadas de 1980 e 1990. Contudo, como foi referido anteriormente, trata-se
de uma hipétese cuja aplicabilidade tem de ser cuidadosamente estudada por ser necessario ter em
conta todos os riscos que acarreta, ndo garantindo a cura com total sucesso.
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Capitulo 3 — Nog¢des de Anatomia e Fisiologia Cerebral

Toda e qualquer célula é excitavel. Tem-se como consequéncia o facto de todos os organismos
serem sensiveis a alteragdes ambientais e a estimulos de diversas fontes. Devido a complexidade dos
estimulos que recebe, internos e externos, qualquer animal possui um sistema nervoso, para
compreender as informacdes recebidas, transmitir a todo o corpo e efectuar respostas adequadas a
esses mesmos estimulos.

O sistema nervoso, apesar de constituir uma unidade anatémica e fisioldgica, subdivide-se em
Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP).

O SNC é formado pelo encéfalo e medula espinal, que sdo protegidos pelos ossos que os
rodeiam;

O SNP é formado pelos nervos e ganglios nervosos (sendo que este sofre uma subdivisdo em
Sistema Nervoso Periférico Autonomo e Sistema Nervoso Periférico Somatico).

Mas com o intuito de uma melhor compreensdo do seu funcionamento, primeiramente serao
dadas breves nocbes acerca da anatomia do cérebro, a mais relevante para a execucdo deste
projecto.

| — Cérebro

O cérebro é o principal 6rgdao do SNC e o centro de controlo de inUmeras actividades voluntdrias
e involuntdrias do nosso corpo. E, também, responsavel por ac¢gdes complexas como o pensamento,
aprendizagem, memoaria, emogdes e linguagem.

Sendo a parte mais desenvolvida e volumosa do encéfalo, este drgao pesa cerca de 1,3 Kg,
estimando-se que possa conter aproximadamente 12 bilides de neurdnios.

O encéfalo encontra-se protegido pela caixa craniana, por membranas finas denominadas
meninges, e pelo liquido cefalorraquidiano.

s

O encéfalo é constituido por trés partes

Telencephalon

principais: o rombencéfalo (encéfalo posterior, Masencasheion

isto é, bulbo raquidiano, protuberancia anular
e cerebelo), o mesencéfalo (encéfalo médio) e -

o prosencéfalo (encéfalo anterior, constituido Mesencephalon
pelo diencéfalo e hemisférios cerebrais).
Metencephalon

Rhombencephalon
Mylencephalon

Spinal cord

Fig. 3.1: Partes constituintes do encéfalo. (6)

Vanessa Mendes Dissertagao de Mestrado em Engenharia Biomédica

Pagina 1 8



Correlagdo da Tractografia por DTI com Imagem Funcional em Epilepsia

O tronco cerebral é o conjunto formado pelo bulbo raquidiano, protuberancia e mesencéfalo,
situando-se entre a medula espinal e o diencéfalo. Neste sdo contidos circuitos nervosos que
transmitem informacgdes da medula até regides encefalicas e, no sentido inverso também.

O bulbo raquidiano consiste num prolongamento da medula espinal, tendo a funcdo de receber
informacgdes de variados érgaos, transmitir impulsos ao cerebelo, sendo também local de passagem
para as fibras de substancia branca que ligam o cérebro a medula. Este controla também as fungdes
auténomas, tais como o batimento cardiaco, a tensao arterial, a respiracao, a tosse, o reflexo de
salivacdo e o acto de engolir, entre outros.

Relativamente a protuberancia anular, esta promove a ligagdo entre os hemisférios e o cerebelo
através de uma ligacdo densa de neurdnios.

Ja o mesencéfalo ndo sofre divisdo, correspondendo a uma porc¢do do encéfalo situada entre a
protuberancia anular e o diencéfalo. A sua funcao principal incide maioritariamente no controlo do
movimento dos olhos e na transmissdo de informacdo entre as vias auditivas.

Telencéfaio— —~ >
Diencéfalo.. .~
AMBREnEBlRIo’ . s i e A e ’ =

Ponte;* Cerebelo™

Hombencéfalo {~ Metencéfalo}

Prosencefalo i

Encéfalo

Medula oblonga® (Bulboy-—— -~

(= Mielencéfalo) — —— Medula espinal

Fig. 3.2: Esquema da divisdo da parte central do sistema nervoso num corte sagital. (7)

O cérebro é dividido em duas metades, denominadas hemisférios, esquerdo e direito. Esta
divisdo é efectuada por uma fenda, conhecida por fenda inter-hemisférica. Os hemisférios, sendo
parte do SNC, subdividem-se em Centro Oval (substdncia branca) e Cdortex Cerebral (substancia
cinzenta). Estes encontram-se interligados por um feixe que tem entre 200 e 250 milhdes de fibras
nervosas de matéria branca, as quais se da o nome de corpo caloso.

O hemisfério direito assume o controlo da parte esquerda do nosso corpo, sendo que o
hemisfério esquerdo é responsdvel pela metade direita, facto explicavel através da existéncia de um
cruzamento de fibras nervosas ao nivel do bulbo raquidiano (acerca do qual falaremos adiante).
Embora exercam funcdes distintas, sendo cada hemisfério responsavel por um lado do corpo, ambos
trabalham como um todo, ocorrendo a todo o instante uma troca incessante de informagao.

A superficie cerebral é altamente pregueada, sendo as elevacGes dessas pregas denominadas de
circunvolucdes; ja as depressdes entre as mesmas sao conhecidas como sulcos ou fissuras,
permitindo, desta forma, um aumento significativo da sua area. A superficie pregueada compreende
uma folha de camadas continuas, ou lamelares, de neurdnios e de células de apoio (com cerca de 2
mm de espessura), conhecida como cortex cerebral. (8)

Cada hemisfério é dividido convencionalmente em quatro lobos, denominados de acordo com o
osso do cranio que os reveste, sendo que os mesmos sdo circunscritos pelo Rego de Rolando
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longitudinal e pelo Rego de Silvius transversal. Estes permitem diferenciar as varias regiGes ao longo
do cértex, tendo cada um func¢ées diferenciadas.

cortex cortex lob
lobo  mator sensorial 970 Fig. 3.3: O encéfalo e lobos cerebrais. (9)
frontal 7= parietal
& areade

area de / o lobo
broca / R = occipital
lobo temporal//‘- ‘\

- A cerebelo
base do cérebro

O lobo frontal, situa-se na por¢do mais anterior do cérebro, sendo separado do lobo parietal
pelo Rego de Rolando, sendo também limitado em baixo pelo Rego de Silvius. Este inclui o cortex
motor e pré-motor, e também o cdrtex pré-frontal. (10)

O lobo temporal ocupa as porgdes média e inferior do hemisfério cerebral. Este estende-se até
a porc¢do mais anterior do lobo frontal, estando os dois lobos separados pelo Rego de Silvius. (10)

O lobo occipital, situa-se na porcao posterior e inferior do hemisfério cerebral. O lobo occipital
ocupa as faces externa, inferior e interna do hemisfério, estando separado dos lobos parietal e
temporal pelo Rego Perpendicular. (10)

O lobo parietal localiza-se na parte superior do cérebro, encontrando-se limitado externamente
pelo Rego de Silvius, o Rego de Rolando e Rego perpendicular. O lobo parietal abriga o cértex que
estd envolvido com a sensagdo somatica (corporal). Esta drea é, portanto, referida como cortex
sensorial somatico, ou somato-sensorial, cuja funcdo é possibilitar a recep¢ao de informagdo
sensorial (como o tacto, a dor, a temperatura). (10)

A informagdo proveniente do corpo é mapeada de modo sistemdatico no cértex somato-
sensorial, formando representag¢des da superficie corporal.
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A SOMATOSENSORY

Arm Head
E'bow\ \ | e Fig. 3.4: Topografia do cértex motor e sensorial.
Forearm '\ ’ , ~
Hand \ , /T”"“ Cortex cerebral observado numa secgdo coronal do
Fingers \ . :
Thumb, Sr hemisfério cerebral esquerdo. A figura do corpo (do
AN

homunculo) descreve a projecgdo correspondente aos
nervos periféricos; o tamanho indica a inervagao

e~ NG o o relativa. (6)
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O mapa motor, acima representado, foi elaborado pelo Dr. Penfield, em 1950, apds estimular
electricamente o cértex humano e ter verificado que esses mesmos estimulos provocavam
contracgdes musculares em diferentes localizagdes do corpo. Desta forma, a regido anatdmica
conhecida por area 4 foi denominada cdrtex motor primdrio. (6; 11) Este é o responsavel pelo
controlo e coordenagdao da motricidade voluntaria, possuindo uma conhecida organizagdo
somatotdpica, e quando se utilizam paradigmas sensitivo-motores, é fundamental a identificagdo da
regido perirrolandica e do sulco central, que permite separar as circunvolucgdes frontal ascendente
(cortex motor) e parietal ascendente (cortex sensitivo). (12)

E importante referir que o tamanho da representacdo de cada parte do corpo do mapa motor,
nado sendo proporcional ao tamanho real dessa mesma regiao, se encontra relacionado com:
— 0 numero de neurénios corticais que comandam os neurdnios motores para o0s
musculos daquela regido;
— com o nimero de musculos para essa regiao;
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— com o tamanho das unidades motoras daqueles musculos, uma vez que quanto menor o
numero de fibras musculares inervadas para um Unico neurénio motor, maior sera a
precisdao do comando de contracgao;

— e com o grau de precisdao e complexidade dos movimentos daquela parte do corpo.

Como consequéncia, ndo é surpreendente o facto da drea corresponente a mao e a face ser
substancialmente superior a area relativa ao resto do corpo. (6; 11)

A figura demonstra a representacao topografica aproximada das diferentes dreas musculares do
corpo no cértex motor primdrio que se situa no lobo frontal. Comecando pela regido da face e da
boca, proximas ao Rego de Silvius; tem-se em seguida a area do braco e da mao, na por¢do média do
cortex motor primdrio; ja préximo da fenda inter-hemisférica encontra-se a regiao relativa ao tronco;
e, por fim, a area da perna e do pé situa-se na parte do cértex primario motor que mergulha na fenda
inter-hemisférica — trata-se do mapa motor.

No caso do mapa sémato-sensorial, a mesma representacdo do corpo tem como base a
densidade de receptores de tacto com representacdo no cortex somato-sensorial, sendo que existe
proporcionalidade entre as dreas com maior resolucdao sensorial e a zona do corpo representada —
trata-se do mapa sémato-sensorial.

Os dois mapas, motor e sdmato-sensorial, encontram-se bem alinhados, havendo uma relagado
muito préxima entre ambos. (6)

Il = Medula espinal

A Medula espinal consiste na parte do SNC contida no canal raquidiano, desde o orificio
occipital, que da continuidade ao bulbo raquidiano, até a segunda vértebra lombar. Esta é formada
por um tubo cilindrico, com aproximadamente 1 cm de diametro e 42 cm de comprimento,
encontrando-se alojada ao longo da coluna e protegida pelas vértebras, pelo fluido cerebrospinal e
pelas meninges. O corddo medular é formado por um nucleo central de substancia cinzenta, envolto
em substancia branca. Trata-se do maior centro reflexo, tratando-se do maior percurso por onde a
informagdo é conduzida, entre o cérebro e qualquer zona do corpo: qualquer érgdo, pele,
articulagdes e musculos.

A medula participa no controlo motor, contendo redes neuronais responsaveis pela locomocao.
Isto porque recebe sinais sensoriais enviados pelos drgaos e musculos, enviando-os seguidamente
para o cérebro (vias ascendentes). No sentido inverso, os sinais motores provenientes do encéfalo,
sdo conduzidos, através dos axénios, contendo ordens referentes a movimentacdo dos musculos
(vias descendentes). No caso de ser gravemente danificada, a sensibilidade na pele e nos musculos
serd afectada, podendo mesmo ocorrer a perda de habilidade para controlar voluntariamente os
musculos, dando-se a paralisia, por vezes total.

Uma outra fungdo da medula espinal é, também, a actividade reflexa. Esta refere-se ao
mecanismo que permite uma resposta motora, ndo consciente, a um estimulo. Este processo reflexo
é o sinal de que o impulso nervoso captado pelos receptores sensitivos da pele ndo se dirige ao
cortex cerebral, mas sim a medula espinal, sendo este trajecto bastante mais curto.
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Dado que ja foi feita referéncia tanto a Substancia Branca como a Substancia Cinzenta, e uma
vez que nao foi fornecida qualquer explicacdo acerca das mesmas, entdo sera oportuno fazé-lo em
seguida.

11l — Substancia Branca e Substancia Cinzenta

A substancia branca, também conhecida por substantia alba, corresponde a uma das trés
substancias pertencentes ao SNC, designadas pela sua cor. S3o as restantes substancias
denominadas: substancia cinzenta (ou substantia grisea), e substantia nigra.

A substancia branca é constituida pelos axdnios das células nervosas que se encontram
envolvidos por uma bainha de mielina. Esta ultima permite o aumento de velocidade com que os
sinais nervosos se propagam, sendo precisamente a mielina que fornece a coloragdo clara a
substancia branca.

Detendo a funcdo da propagacdo dos impulsos nervosos, as fibras que constituem a substancia
branca do cérebro podem agrupar-se em dois sistemas funcionais: fibras de passagem e fibras de
associagao.

As fibras de passagem podem ser descendentes ou ascendentes, sendo que os sistemas
constituidos por este tipo de fibras sdo denominados capsulas. Estendem-se entre o cértex cerebral e
os nucleos cinzentos do cérebro, ou entre o cortex cerebral e os nlcleos cinzentos situados noutras
porcdes mais baixas do SNC. As vias descendentes ou motoras sdo: as vias de motricidade voluntaria
(vias piramidais) e as vias de motricidade involuntdria (vias extrapiramidais).

As vias ascendentes ou vias sensitivas sdo: as vias de sensibilidade exteroceptiva ou superficial,
as vias de sensibilidade proprioceptiva (sensibilidade profunda consciente e sensibilidade profunda
inconsciente) e ainda as vias de sensibilidade geral da cabeca e do pescoco e as vias auditivas.

Os diferentes centros nervosos do tronco cerebral estdo ligados entre si por vias de associagao,
podendo as mesmas ser transversais ou verticais, ascendentes e descendentes. (10)

Os sistemas constituidos por fibras de associagdo, as quais podem ser intra-hemisféricas e
comissurais, sdo formados por fibras curtas e por fibras longas no caso das fibras serem intra-
hemisféricas, mas formados por comissuras inter-hemisféricas e comissuras diencefalicas no caso das
fibras corresponderem a fibras comissurais.

A substancia branca faz a ligagdo entre as varias regides de substancia cinzenta existentes no
cérebro, e entre a substancia cinzenta e o resto do corpo. (10)

A substancia cinzenta corresponde a zona onde todo o processamento da informacdo é
efectuado: um estimulo de ordem sensorial ou motor é recebido, e por conseguinte é criada uma
resposta ao estimulo através da actividade sindptica. Esta é formada pelos conjuntos dos corpos das
células nervosas e axdnios ndo mielinizados, cuja coloragdo (mais escura que a da substancia branca)
provém dos capilares que a envolvem e, também dos corpos neuronais.

A substancia cinzenta do SNC desempenha fungbes integrativas ou actua como area de
retransmissdo, em que os axonios formam sinapses com os corpos celulares neuronais. A area
central da medula espinal é de substancia cinzenta, tal como a superficie exterior da maior parte do
cérebro consiste em substancia cinzenta, designada cdortex cerebral. No interior do cérebro existem
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outras aglomeracGes de substancia cinzenta, os nucleos. A substancia cinzenta central cerebral e o
cortex cerebral encontram-se separados por substancia branca, a qual ocupa uma area muito
superior a relativa a substancia cinzenta. (8; 10)

White matter

Gray matter

Fig. 3.5: Distribuigdo das substancias branca e cinzenta num cérebro humano. (13)

IV = Vias Piramidais e Extrapiramidais

No homem, a motricidade é controlada pelas vias motoras, um tipo de vias constituintes da

substancia branca. Estas podem dividir-se em dois tipos:

—> as vias de motricidade voluntaria (vias piramidais),

— e as vias de motricidade involuntaria ou automatica (também denominadas vias

extrapiramidais),

ambas fibras descendentes pertencentes ao sistema constituido por fibras de passagem. De referir
gue os sistemas constituidos por fibras de passagem sdo denominados capsulas (capsulas extrema,
externa e interna). (10)

Fig. 3.6: Capsulas extrema, externa e interna em
corte horizontal. (10)
1. Capsula extrema. 2. Capsula externa.
3. Capsula interna.

O sistema de motricidade voluntdria consiste em dois grupos principais de neurdnios: o
neurdnio central e o neurdnio periférico. O grupo constituido pelo primeiro neurdnio tem origem no
cortex cerebral, cerebelo e tronco cerebral. As fibras do primeiro neurénio compreendem os feixes
motores descendentes e modulam a actividade do segundo neurénio. J& as fibras do segundo
neurdnio motor tém o seu corpo celular na substancia cinzenta do corno anterior da medula espinal
ou nos nucleos dos nervos cranianos do tronco cerebral. Os axdnios de ambos os grupos estendem-
se para os musculos esqueléticos, constituindo os nervos periféricos cranianos e raquidianos. (10)
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O feixe piramidal possui esta designacdo uma vez que as fibras deste grupo passam através das
pirdmides bulbares. Este esta representado ao nivel da espinal medula pelo feixe cértico-medular e
pelo feixe cértico-bulbar, sendo que o primeiro se encontra envolvido no controlo cortical directo
dos movimentos abaixo da cabeca, e o segundo esta envolvido no controlo cortical directo dos
movimentos da cabeca e do pescoco. Os axdnios que constituem os feixes cértico-medulares tém
origem nos corpos celulares neuronais nas areas motora e pré-motora do lobo frontal e na parte
sensorial do lobo parietal. Descem através da cdpsula interna, que constitui a maior via de entrada e
saida do cérebro, atravessando os pedunculos do mesencéfalo, a ponte e as piramides bulbares. Ao
nivel do bulbo raquidiano, caminha de cada lado do sulco mediano anterior e, na parte inferior do
bulbo, individualiza-se em dois feixes: o feixe piramidal directo (ou feixe cortico-medular anterior), o

qgual representa % da totalidade, continuando o trajecto inicial; e o feixe piramidal cruzado (o feixe

cortico-medular lateral), que atravessa o sulco mediano anterior, para formar a decussacdo das
piramides.

O sistema piramidal é, entdo, o responsavel pela motricidade voluntaria, sendo constituido por
todos os axdnios existentes entre o cértex cerebral e a medula espinal, sendo a grande maioria
axonios motores. (14)

De notar que a fase de aprendizagem depende do sistema piramidal, passando ao dominio do
extrapiramidal quando os movimentos se tornam automaticos. Desta forma, admite-se serem as vias
piramidais as responsaveis pela interligacdo entre o cérebro, a medula espinal e todo o restante
corpo. (8; 10)
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Fig. 3.7: Vias piramidais. (14)

Precentral

gyrus

Interna
capsule

Rostral

midbrain /___Cerebral

peduncle

Rostral
pons ( ™ Basal pons

Caudal

medulla __— Pyramid

__ Pyramidal

Anterior decussation

corticospinal ™
tract =
S Loterol ]
corticospinal

A drea sdOmato-motora corresponde ao ponto de partida da via de motricidade voluntaria.
Localiza-se nos dois tercos posteriores da circunvolucdo frontal ascendente, imediatamente
encostada ao labio anterior do Rego de Rolando. Os centros que originam o feixe piramidal, ou
cértico-medular, correspondem, de baixo para cima, aos musculos das seguintes regides: dedos (com
um vasto territorio para o polegar, a que se segue o indicador, o médio, o anelar e o minimo); mao,
antebraco e braco; térax e abdémen; bacia; coxa; perna e pé, como é possivel verificar na figura do
mapa somato-motor. (10)

Uma lesdo no feixe piramidal pode ocorrer a um dos seguintes niveis: a nivel do cértex cerebral,
a nivel da cdpsula interna ou mesmo a nivel do tronco cerebral, provocando desta forma uma
interrupg¢do na conectividade entre o cortex cerebral e toda a area neuromuscular. (15)

O sistema extrapiramidal é responsavel pelos movimentos automaticos e estd associado a
regulacdo do tonus muscular e a coordenagao do movimento. Este inclui todas as fibras motoras
descendentes que ndo atravessam as piramides ou passam pelos feixes cortico-bulbares, sendo
constituido por quatro feixes: o feixe rubro-espinal, o feixe vestibulo-espinal, o feixe tecto-espinal e o
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feixe reticulo-espinal. A via extrapiramidal é responsavel pela motricidade automatica involuntaria,
sendo representado por varios feixes. As vias de motricidade involuntaria ou automatica ou vias
extrapiramidais, sendo responsdveis pelos movimentos involuntdrios, compreendem os chamados
automatismos primarios ou instintivos, e os automatismos secundarios. Os primeiros correspondem
a movimentos inatos que ndao dependem da aprendizagem, tais como o choro, a suc¢do e a
degluticdo. Os segundos correspondem a movimentos que necessitam de uma aprendizagem prévia,
tais como a danga, a marcha e a natac¢do. (11)

V — Sistema Nervoso

Este é o mais complexo de todos os sistemas existentes num corpo de um animal, tendo como
principais fun¢des o controlo do comportamento, das ac¢des voluntarias conscientes, a regulagdo
fisioldgica do organismo; é, também, responsavel pelas relacdes desenvolvidas com o meio exterior,
sendo ainda o local onde se processa toda a actividade intelectual.

Apesar de ser constituido por Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP),
todos os elementos que constituem o Sistema Nervoso (SN) funcionam como um todo, sendo dificil
estabelecer fronteiras, divisdes fortemente delimitadas.

O SNC corresponde ao mais importante local de processamento de informacao, integracdo dos
processos mentais e iniciacdo da resposta do corpo humano, podendo igualmente produzir ideias,
emocdes e outros processos mentais que ndo sejam consequéncia automatica da entrada de
informacdo. Este é constituido pelo encéfalo, o qual se aloja no interior do cranio, e pela medula
espinal, que ocupa o canal raquidiano.

Sisterna Netvoso Central |

T

Encéfdo | Mechula Espinhal |
[
I I I
Catebm | Cetebelo | Tronco Encefilico |
I |I I
Telencéfao | Driencéfdo | Mesmcé&lol Forte | Bulo I

Fig. 3.8: Organograma que descreve o sistema nervoso central de um ser humano. (16)

No SNC existem as denominadas substancia cinzenta e substancia branca, sendo que a primeira
é formada pelos corpos dos neurdnios, e a branca pelos seus prolongamentos. Os neurdnios do
tecido nervoso que constitui o SNC integram informacdo de entrada e determinam a necessidade de
uma resposta, enviando sinais através dos neurdnios eferentes até as células efectoras do corpo —
sendo que esta informacgéao é transmitida e recebida gracas ao SNP. (8; 17)

O SNP funciona primariamente para detectar os estimulos e transmitir informacéo sob a forma
de potenciais de ac¢dao para, e do SNC. Este compreende duas subdivisdes: o sistema aferente ou
sensorial, a qual transmite os potenciais de ac¢ao dos érgaos sensoriais ao SNC; e o sistema eferente
ou motor, a qual transmite os potenciais de ac¢do do SNC aos 6rgdos efectores, como os musculos e
as glandulas. De referir também que o sistema eferente se divide em Sistema Nervoso Somatico e
Sistema Nervoso Auténomo. (17)
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O tecido nervoso, o qual constitui o SNC, é composto por cerca de 10" neurénios e um valor dez
vezes superior, aproximadamente, de células neurogliais (ou células de suporte).

As células nervosas, correspondem a unidade funcional do SN. Estas correspondem a células
altamente estimulaveis, com capacidade de detectar as mais pequenas alteracdes do meio, através

da ocorréncia de uma alteracao eléctrica que percorre a sua membrana — o impulso nervoso. Esta
alteracdo eléctrica resulta da troca de elementos com cargas eléctricas (como o célcio, o sodio e o
potassio), entre o meio intracelular e o meio extracelular.

Os neurénios, embora variem bastante relativamente a sua morfologia, detém determinadas
caracteristicas em comum: estes sdo responsaveis pela recepcao e transmissao de estimulos de, e
para o meio, dando a possibilidade ao organismo de efectuar as respostas adequadas a manutengao
da homeostase. Os mesmos correspondem as unidades fundamentais de processamento,
transmissdo e integracdo de informacao.

Podem ser distinguidos quatro tipos de neurdnios, quanto as suas fungbes, os quais se
encontram envolvidos tanto nos comportamentos mais simples como nos mais complexos (8):

— Neurodnios sensoriais ou aferentes,
— Neurdnios motores ou eferentes,
— Neurodnios de associa¢ao (ou inter-neurdnios),

— Neurodnios de conexao.

As células nervosas, ou neurdnios, possuem uma estrutura tipica, a qual detém quatro regides
distintas (8):

— corpo celular, também denominado soma ou perikaryon: corresponde a porcao da
célula que rodeia o ntcleo, e onde se encontra a informagdo genética;

— dendrites: extensdes, geralmente muito ramificadas e finas, e que actuam como
receptores de estimulos nervosos de outras células nervosas;

— axonio: prolongamento Unico e de dimensdo varidvel, o qual actua como conductor
dos impulsos nervosos;

— terminais pré-sinapticos: terminacdes do axodnio através das quais se estabelece a
comunicagdo com outros neurdnios por meio de sinapses.
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Fig. 3.9: Neurdnio. Estruturalmente, um neurdnio
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Quanto as células neurogliais detém a funcdo de estrutura de apoio, ja que fornecem a
sustentacdo mecanica e nutrientes aos neurénios. Estas facultam os nutrientes, como o oxigénio e a
glicose, permitindo alimentar, isolar e proteger os neurdnios. Actualmente, foi-lhes atribuida uma
maior importancia uma vez se ter constatado a sua influéncia de forma decisiva na comunicacdo
cerebral, no funcionamento das sinapses, podendo também determinar quais os neurdnios aptos a
funcionar correctamente, assegurando também o ambiente quimico que rodeia os neurdnios, entre
outras fungdes que afectam o funcionamento do sistema nervoso. (8)

As células neurogliais, ou células da glia, sdo:

- nevroglia,

- astrocitos,

- oligodendrdcitos,

- neurilemocitos,

- microglia,

- células ependimarias.
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Capitulo 4 — Ressonancia Magnética

Actualmente, a imagem obtida através da técnica de Ressonancia Magnética é dada como uma
das mais sofisticadas, rigorosas e promissoras técnicas de diagndstico clinico, possuindo a mais-valia
de se tratar de uma técnica nao-invasiva.

A RM baseia-se na medicdo da absorcdo de radio-frequéncias por parte de um nucleo num
campo magnético forte (nos equipamentos médicos, a intensidade do campo magnético situa-se,
usualmente, entre 0,5Te 3 T).

I = Principios Fisicos da Imagem por Ressonancia Magnética

Os principios fisicos relativos a técnica de Ressondncia Magnética sdo baseados na Fisica
Nuclear. Contudo, o mecanismo de aquisicdo de imagens pode, de igual forma, ser compreendido e
explicado através de uma abordagem de mecanica classica.

Entre os nucleos mais utilizados para a investigacdo por imagens obtidas por RM, encontram-se:
'H, B¢, F, #Na e *'P. No entanto o mais requisitado é o nucleo 'H, uma vez que o corpo é
maioritariamente constituido por dgua e gordura, possuindo ambas hidrogénio na sua composicao,
gue tem um momento magnético relativamente intenso. Os nlcleos de Hidrogénio tém spin +% e -%.
(18; 19)

Quando os nucleos ndo se encontram sujeitos a nenhum campo magnético, a sua orientagdo é
aleatdria e a magnetizacdo total é nula dado que o eixo, ao redor do qual o spin precessa, é
completamente aleatdrio e as componentes segundo x, y ou z anulam-se. (19)

Fig. 4.1: Spins na auséncia de campo

@ @ magnético externo. (19)

& @‘@
@ >

Na presengca de um campo magnético externo, as propriedades magnéticas dos nucleos
atémicos provocam a sua precessdo em torno do campo externo. O spin de cada nucleo alinha

paralelamente (N.) ou anti-paralelamente (N, ), relativamente ao campo principal, adoptando um

estado de energia inferior ou superior, respectivamente. De acordo com a distribuicdo de Boltzmann,
os nucleos distribuem-se, entdo, pelos dois estados de energia, de acordo com a seguinte expressdo
(17; 18):
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Sendo que:
— AE - diferenca entre os estados de energia (paralelos e anti-paralelos);
— k — constante de Boltzmann, em que k ~1,38. 102 J/K;
— T —valor da temperatura.

Anti-paralelo - nivel de energia mais alto Fig. 4.2: Spins num certo meio, o qual se

Q Q encontra sob influéncia de um campo magnético By
- Cx) q> M (alinhamento paralelo e anti-paralelo a Bg). My é
o o

indicador da magnetizac¢do total do meio. (19)

@03 d0

Paralelo - nivel de energia mais baixo

O facto do estado de energia mais baixa ser o mais populado induz a uma magnetizacdo total
diferente de zero na direccdo do campo principal, designada z (magnetizacdo longitudinal), sem
componente em Xy porque os spins estdo desfasados, dispostos aleatoriamente num “cone”,
segundo um determinado angulo com o vector relativo ao campo magnético externo.

= $ Fig. 4.3: Os spins precessam em

My torno do campo magnético externo

imposto, encontrando-se distribuidos

sobre um “cone”. (19)

Para obtencdo de sinal é necessaria a aplicacdo de um pulso de radiofrequéncia (RF), a uma
frequéncia de ressonancia especifica, a frequéncia de precessdo ou de Larmor, dada por:
w=y.B,

Em que:

— w —frequéncia angular de Larmor (MHz);

— y — constante giromagnética, a qual descreve a relagdo entre as propriedades mecanicas

e magnéticas do nucleo e que depende do tipo de nucleo;
— By —amplitude do campo magnético externo aplicado.

A frequéncia aplicada é proporcional ao campo aplicado e depende do nucleo utilizado. Tendo
em conta a ordem de grandeza da constante giromagnética dos nucleos de hidrogénio e a amplitude
dos campos aplicados (entre 0,5 T a 3 T), a frequéncia de Larmor encontra-se situada na gama das
radio-frequéncias.

Desta forma, o pulso de RF permite a transicdo dos nucleos para um estado superior de energia
e a magnetizacdo total roda para uma direccdo distinta da longitudinal, passando a existir a
componente xy. (19)
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De seguida é explicitado o conceito de FID, o qual se reflecte no comportamento dos spins, apdos
o pulso de RF cessar.

Il - FID (Free Induction-Decay)

Apds a aplicagdo de um pulso de 90°, os spins ficam alinhados no plano xy (magnetizacdo
transversal) e precessam a frequéncia de Larmor. Quando o pulso cessa, os spins retornam a posi¢ao
inicial, a medida que os nucleos relaxam. Como tal, é produzido um sinal, o chamado FID. O sinal FID
é detectado como uma tensao oscilante, diminuindo progressivamente até desaparecer, com uma
constante de tempo caracteristica, o tempo de relaxacdo T,. (19)

Uma vez esclarecido o conceito de FID, entdo é apropriado esclarecer o que sdo tempos de
relaxamento.

Il - Tempos de Relaxamento
Apds o periodo de actuagdo do pulso, o sistema retorna a situacdo de equilibrio com a

desfasagem dos spins, sendo que cada spin precessa a determinada frequéncia. O processo de
retorno ao estado de equilibrio é denominado processo de relaxamento.

1 - Tempo de relaxamento longitudinal ou spin-rede (T;)

No equilibrio, o vector representativo da magnetizagao encontra-se na mesma direc¢ao que o
campo magnético aplicado, By, e é denominado de magnetizacdo de equilibrio, M,. Nesta
configuragdo, a componente segundo o eixo dos zz, M,, é equivalente a My, sendo referido como a
magnetiza¢do longitudinal. No estado de equilibrio ndo existe magnetizagdao segundo os eixos x e y
(magnetizagdo transversal).

Ao serem expostos a um pulso RF de 90°, os spins, passam a rodar no plano xy em torno do eixo
dos zz. Apds cessar a acgdo do pulso, os spins adquirem a tendéncia de reassumir a situagao inicial,
aumentando progressivamente e de um modo exponencial a magnetizagdo segundo z. O valor de
magnetizacdo longitudinal, M,, retorna ao equilibrio, sendo descrita por uma constante de tempo, T,
(tempo de relaxagdo spin-rede). A equagdo que avalia este comportamento, em fung¢do do tempo é a
seguinte (17):

M,=M,(1-e"™).

A relaxa¢do T, denomina-se relaxagao longitudinal ou spin-rede.

Quando se pretende distinguir imagens de dois tecidos a partir da diferenca entre os seus
tempos de relaxagdo T,, devem-se utilizar Tg e Ty curtos.
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2 - Tempo de relaxamento transversal ou spin-spin (T,)

Apos a excitacdo do sistema com um pulso de 90° e a partir do momento da sua cessacdo, os
spins vao desfasando e retornando a sua posicdo inicial, e o sinal obtido vai gradualmente
diminuindo de intensidade. O decréscimo do sinal no plano xy é mais rapido do que aquele que
ocorre ao longo do eixo dos zz. O sinal que advém desta situag3o vai decaindo (a uma taxa de e™)

até se anular, com uma constante de tempo caracteristica, T,.

A constante de tempo capaz de descrever o retorno ao equilibrio relativamente a magnetizacao
transversal, M,,, é dada por T, (tempo de relaxagdo spin-spin), sendo descrita por (17):
Myy =Mxyo eV™,

A relaxagdo T2 denomina-se relaxagao transversal ou spin-spin.

Quando se pretende enfatizar as diferencas em T,, a sequéncia a utilizar deverd ser
caracterizada por um Tg e Ti longos.

3 - Tempo de relaxamento transversal T,*

Se a frequéncia dos spins fosse a mesma, eles manter-se-iam em fase. Mas o que se verifica é
que as frequéncias de precessao de cada spin vao ser ligeiramente diferentes, o que se deve, por um
lado, ao facto do campo magnético imposto ndo ser perfeitamente uniforme, apresentando
heterogeneidades no espaco; por outro, o proprio meio onde os spins estdo inseridos apresenta
campos locais que sdo gerados pela presenca de outros spins. Por este motivo, os spins desfasam, a
magnetiza¢cdo no plano xy vai-se tornando menor, o que corresponde a um decaimento do sinal
medido (FID). (19)

Verifica-se que esta diminuicdo do sinal medido é exponencial, e caracterizado por uma
constante de tempo — T,*. Observe-se, uma vez mais, que a grandeza T,* contém informagao sobre
as interacg¢des spin/spin (que é a que nos interessa, uma vez que esta relacionada com a estrutura do
tecido), mas estd contaminada. Interessa, entdo, separar estas duas componentes, procedimento
que serd explanado um pouco adiante.

O tempo de relaxacdo T,* estd relacionado com o tempo de relaxacdo T, e com o tempo
induzido pelas heterogeneidades do campo através da seguinte expressdo (17):

1/T2* = 1/T2 + 1/T2heterog

E importante salientar o seguinte: T,*<T,<T; é verdade para todos os tecidos.
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Fig. 4.4: Esquema de decaimento provocado

LS pelo desfasamento dos spins. (19)

T

—3» Tempo

IV — Gradientes de campo magnético

Para obter uma imagem é necessdrio encontrar um mecanismo que seja capaz de distinguir e
localizar os diversos pontos de um tecido.

Em imagem por RM sdo utilizados gradientes segundo varias orientagdes que sobrepdem um
gradiente de campo fraco ao campo magnético principal. Desta forma, cada valor de campo
magnético corresponde a uma frequéncia de Larmor diferente, alterando a frequéncia de precessao
do nucleo nesta regido especifica.

Por exemplo, ao aplicar um gradiente de campo magnético numa determinada direccao, no eixo
do x, os spins vao comecar a rodar com velocidades diferentes e, consequentemente, a frequéncia da
radiacdo medida serd diferente para cada “fatia” perpendicular a x. O mesmo ocorre para outras
direccodes.

Fig. 4.5: Esquema representativo do campo

//1‘/ magnético exterior, apenas para a direccdo x. (19)
T Bt
/ﬁ/ [ ]

G

Torna-se essencial ter nogdo do seguinte: a sobreposi¢do dos ja conhecidos pulsos RF, tal como
dos gradientes de campo magnético, ao campo externo imposto inicialmente, By, pode ser efectuada
com a aplicacdo de uma variedade de parametros de tempo e amplitudes imensa. A aplicacdo de
determinados parametros vai depender do objectivo a atingir, como o tipo de imagem e
consequentes propriedades, permitindo distinguir diferentes propriedades do cérebro. Tem-se como
exemplo as imagens anatdmicas, as quais possibilitam a observacdo estrutural; as imagens vasculares
e de perfusdo, que permitem avaliar o fluxo sanguineo; a difusdo da substancia branca também
comega a ser uma propriedade bastante requisitada, através das imagens por tensor de difusdo;
através da imagem funcional é possivel avaliar a actividade neuronal, ainda que indirectamente; ou
mesmo a espectroscopia por RM, a qual fornece a composi¢do quimica dos tecidos estudados. (20)

V - Formagao da imagem

Uma das sequéncias amplamente utilizada é a Sequéncia de Pulso em Eco de Spin.
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Sequéncia de Pulso em Eco de Spin

O sistema €, inicialmente, excitado com um pulso de 90° provocando a focalizacdo dos spins no
plano xy. Apds a focalizagdo, os mesmos comeg¢am a desfasar separando-se uns dos outros com
velocidades angulares diferentes entre eles, devido as diferencas no valor do campo magnético a que
cada um se encontra sujeito. Se, passado algum tempo, for aplicado um novo pulso de radio-
frequéncia, mas de 180°, havera uma nova focalizacdo e a posicao relativa dos spins serd invertida.
Neste momento, os spins que estavam a rodar a uma maior velocidade angular, encontram-se agora
mais atrasados, sendo a tendéncia natural a de se reagruparem (e ficarem novamente em fase). A
ponderacdo de difusdo pode ser produzida adicionando gradientes de campo magnético de igual
grandeza e duragdo antes e depois do pulso de refocagem de 180°. Este procedimento leva a um eco
no tempo apds um tempo TE (intervalo de tempo equivalente ao dobro do intervalo entre o pulso de
90° e de 180°), ocorrendo um aumento na magnetizacdo transversal — da-se, entdo, o nome de
sequéncia por eco de spin.

a)
Spin-echo pulse sequence
a0°
RF ~—q$- wp,_
o, T\ M
G o
¥ ; sequence
G?= T g 3! repeats
signal %
ADC s |
= IE TR .
b)
Formation of a spin echo
90° 180°
i
TE/2
! |
,/ A\ _ ?
) s ~
h 74 / B
X
excite dephase reverse refocus in phase
S S — T, decay
2 J ”T; decay T —al -
signal_ | WWMW,“MW MMMWWWM%\WWWM
ORI e e 2 e
TE

Fig. 4.6 a) e b): Diagramas de sequéncia de pulso de uma sequéncia com eco de spin. (21)

Para um melhor processamento da imagem, pretende-se anular as heterogeneidades que
contaminam a informacdo dada pelo tempo T,*. Para tal é utilizado este procedimento, a Sequéncia
de Pulso em Eco de Spin. Desta forma as amplitudes de eco reflectem, de facto, o relaxamento
transversal (spin-spin). No entanto, prevalecem as interac¢Ges entre spins, sendo os seus efeitos
responsaveis pela diminui¢do gradual da magnetizagdo transversal, M.
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Fig. 4.7: O valor de T,* pode ser obtido através

do FID, e T, ser calculado a partir dos picos das
T2 amplitudes dos ecos. Varios picos de 180° criam ecos
' ﬂ Tﬂz. A s de amplitude decrescente. A curva em envelope
Saida T AT desenhada através dos picos corresponde a curva de
u Eco decaimento de T,. (29)
Decaimento
(FID)

E importante, também, referir a intensidade do sinal obtido a partir da influéncia
desempenhada pelos trés pardmetros ja mencionados (através dos quais as imagens sdo
construidas): a densidade protdnica e os tempos de relaxacdo T, e T,.

v" Aintensidade do sinal é tanto mais intensa quanto maior for a densidade protdnica (n):

lan;

v" Aintensidade do sinal depende do tempo de relaxacdo T, segundo a expressdo em seguida: /
= f(1-e™*™);

v Aintensidade do sinal depende do tempo e relaxagdo T, segundo a expressdo em seguida: | =
fle™™). (19)

VI - Contraste da Imagem

O objectivo dos processos de contraste existentes e aplicados nos tecidos é o de capacitar a
distincdo das estruturas do objecto examinado, com mdaxima precisao e nitidez possivel.

Numa imagem RM, o facto de serem encontrados varios niveis de cinzento diferentes, em
regides adjacentes, depende apenas do nivel do sinal em determinada posi¢do. A esta variagdo é
dado o nome de contraste, o qual resulta principalmente das trés propriedades seguintes: a
densidade protdnica, p; o tempo de relaxamento spin-rede, T; e 0 tempo de relaxamento spin-spin,
T,. Consoante a imagem por RM requerida, sdao seleccionados certos padrdes de pulsos de sequéncia
por forma a serem escolhidas as caracteristicas de contraste da mesma imagem. Deste modo, as
imagens podem ser ponderadas em T;, em T, e em densidade protdnica.

As imagens ponderadas em T, sdo obtidas através da aplicacdo de pulsos repetidos e rapidos,
para além da utilizagdo de um Ty (tempo de repeti¢do) curto (entre 200 e 500 ms) e de um T curto
também (entre 15 e 30 ms). Nestas, o brilho dos tecidos com baixos valores de T;, tais como a
gordura, a medula éssea, o baco, o figado ou mesmo moléculas de maiores dimensdes, é destacado,
e as imagens surgem hiperintensas. Quanto aos tecidos, como o osso cortical ou substancias ricas em
agua (o liquido céfalo-raquidiano ou o sangue), estas sao hipointensas.

Assim conclui-se que as imagens ponderadas em T, sdo importantes para a observacao e analise
dos tecidos moles constituintes do corpo, tais como os tecidos da estrutura cerebral. (17; 18)

Ja no caso das imagens com ponderagdo em T,, a aplicacdo dos gradientes é atrasada (cerca de
30 ms), antes de obter o sinal RM, para além de se utilizar um TR longo (cerca de 2500ms) e um TE
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longo também (entre 100 e 200 ms). Nas imagens ponderadas em T, é evidenciado o brilho em
tecidos cuja quantidade de agua é muito elevada, tal como o liquido céfalo-raquidiano, que
correspondem aos tecidos com um valor de T, longo (as imagens surgem hiperintensas). Os tecidos
gue contenham na sua constituicao ferro, tal como o sangue, sdo tecidos mais irrigados e que
aparecem num tom mais escuro (imagens hipointensas). (17; 18)

Relativamente as imagens ponderadas em densidade proténica, também conhecida por
densidade intermedidria. A sua dependéncia relativamente aos tempos de relaxamento T, e T, é
pouco evidente, sendo que sdo adquiridas com TR longos e TE curtos. Nas imagens adquiridas por
densidade de protGes é destacada a densidade dos protées mdveis, e consequentemente os fluidos
como a urina ou o liquor, e também as substancias branca e cinzenta. (17; 18)

Desta forma, é possivel determinar quais as caracteristicas de cada imagem obtida por RM de
modo a ressaltar as propriedades mais importantes e tirar o maximo proveito de cada uma.

VIl - Imagem de Tensor de Difusao por Ressonancia Magnética

1 - Mecanismo da técnica DTI

A imagem obtida por RM tem experimentado inUmeros e importantes avancos, entre os quais a
técnica denominada imagem de Tensor de Difusao.

Difusdo é o termo utilizado para descrever o movimento aleatério das moléculas devido a sua
energia térmica. A técnica denominada Imagem de Tensor de Difusdo por Ressonancia Magnética
tem como intuito a investigacdo das fibras axonais no cérebro, permitindo, consequentemente, o
estudo da sua estrutura anatdmica in vivo, sendo ainda possivel determinar a magnitude e direc¢do
tridimensional do movimento aleatdrio microscépico (Movimento Browniano) das moléculas de agua
que se localizam no intersticio do parénquima cerebral. Através desta técnica é possivel caracterizar
as propriedades da difusdo de agua em cada voxel de uma imagem, aquando da aplicagdo de
gradientes de campo magnético.

A difusdo pode ser caracterizada de dois modos: isotrdpica e anisotrépica.

A difusdo isotrdpica ocorre quando as moléculas se movimentam de igual modo em todas as
direccGes (como na 4gua pura), bastando apenas um coeficiente de difusdo, D, para a sua descricdo.

Quanto a chamada difusdo anisotrdpica, existente nos tecidos biolégicos, a mobilidade da dgua
das moléculas é afectada pela arquitectura micro-celular. Este exemplo é perfeitamente visivel no
caso do tecido neuronal, tendo sido denotada uma acentuada diferenca de difusdo entre a
substancia branca e a substancia cinzenta: na substancia branca cerebral a difusdo das moléculas de
agua ocorre preferencialmente ao longo do eixo mais longo dos axénios, uma vez que o movimento
perpendicular a direccdo dos mesmos é limitado pela bainha de mielina e membranas celulares.
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Fig. 4.8: Movimento Browniano das moléculas

Tlasae fibers dentro das fibras de substancia branca. (22)

As medidas sobre difusdao sdao efectuadas utilizando o esquema descrito por Stejskal e Tanner.
Trata-se de um esquema de aquisicdo spin-eco, anteriormente apresentado, no qual sdo adicionados
gradientes de campo magnético de igual grandeza e durac3o, antes e depois do pulso de 180°, que
serve para colocar de novo em fase os spins.

oG 180° Beho
RF Fig. 4.9: O diagrama apresenta o esquema
time> descrito por Stejskal e Tanner. O mesmo é
« —T > usualmente implementado nos aparelhos de
 — 4 Diffusion Gradients Difusio por Ressonancia Magnética. (23)
G, [ >
G

Relativamente a esta técnica, é importante estimar a difusdo das moléculas de dgua dentro dos
tecidos. Ao utilizar uma sequéncia spin-eco para proceder a analise de dados, é possivel relacionar o
sinal em My (Tg), adquirido durante o intervalo de tempo de eco (Tg), com o sinal My (0), sinal relativo
ao primeiro pulso RF emitido. Ao levar em conta o fendmeno de difusdo, torna-se “visivel” que ao
longo de uma direccdo de elevado gradiente, ocorre uma atenuacdo de sinal, o qual se encontra
relacionada com o coeficiente de difusdo, D, da seguinte forma: quanto maior o valor de D, maior a
atenuacdo de sinal verificada (ver fig. 4.10). A equacdo é a seguinte:

Te

M. (T.) =M, (0)e" e

Analisando o modo como o valor de b é obtido, é possivel observar de que parametros depende
a perda de sinal, devida a difus3o:

[ &
— |

So
Intensidade D baixo
do sinal (S)
D elevado
valor de b

Fig. 4.10: Relagdo entre a aplicagdo do gradiente, a perda de sinal e o coeficiente de difusdo (D). Quando o
valor de b é analisado em conjunto com a intensidade do sinal, o declive representa a constante de difusao.
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A intensidade do sinal de RM, numa imagem ponderada em difusdo é dada pela seguinte
expressao, na qual S corresponde a intensidade do sinal, em cada voxel, de uma imagem ponderada
em difusdo; Sy a intensidade do sinal quando b = 0; e ADC ou coeficiente de difusdo aparente (11):

-T,
S=S,e""%e #,

A intensidade do sinal depende de dois parametros intrinsecos aos tecidos biolégicos:

1. ADC (ou coeficiente de difusdo aparente), o qual reflecte a difusibilidade molecular
na presenca de certas caracteristicas: a viscosidade ou mesmo obstdaculos fisicos (conceito
que sera aprofundado oportunamente);

2. O tempo de relaxacdo dos spins, T,.

Assim é apresentada a expressao a partir da qual é calculado o valor de b, sendo que o mesmo
corresponde a um parametro, o qual quantifica o gradiente de campo magnético (11):

bz)/z.gz.é'z.(A—gj,

sendo determinado pela razdo giromagnética (y), a duragdo ou largura do gradiente (),
intensidade do pulso de gradiente (G), e o intervalo de tempo entre dois pulsos de gradiente (A).
Desta forma o valor de b pode ser elevado através do aumento da intensidade do gradiente (G) e
também da duracdo do pulso de gradiente (8), ou mesmo alargando o intervalo de tempo entre os
dois gradientes (A).

Desta forma, experimentalmente o Tensor de Difusdo é obtido adquirindo uma imagem sem
gradientes, b = 0, e um conjunto de imagens com um gradiente especifico em vdrias direc¢Ges
(podem ser 6, 25 ou 32 gradientes). Assim, tem-se por cada par de valores (b = 0 ; b # 0) um ADC
numa determinada direcg¢do, o qual é utilizado para determinar o Tensor final.

O valor de ADC, anteriormente referido, reflecte a difusibilidade molecular na presenca de
restricGes, como a viscosidade ou mesmo barreiras fisicas. Nos feixes de substancia branca, o valor
de ADC é maior quando as fibras sdo paralelas aos gradientes de difusdo, e € menor quando os feixes
Ihes sdo perpendiculares.

O valor para o parametro ADC para cada voxel pode ser determinado a partir de imagens
ponderadas em difusdo, com dois ou mais valores de b, mantendo fixo o valor de T¢. Desta forma
torna-se possivel a construgao dos mapas ADC. Estes mapas consistem na atribui¢do de varios niveis
de cinzento a cada voxel da imagem, sendo que o contraste em cada mapa depende da direc¢do na
qual se efectuaram as medidas. (23)

Para descrever a mobilidade das moléculas de dgua nas diferentes direc¢cdes e as correlagdes
entre as varias direc¢Oes, torna-se necessario um tensor de difusdo. Mede-se, assim, um coeficiente
de difusdo diferente em cada direccdo, utilizando trés unidades de gradiente ortogonais e
independentes entre si: x, y e z. O tensor de difusdo caracteriza-se por uma matriz 3x 3, simétrica,
positiva e real:
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D D D Fig. 4.11: Representac¢do de um tensor de difusdo.
XX XV XZ
D= D VX D ¥y D vz
sz Dz__t-‘ Dzz

Uma vez ndo se considerar simplesmente a representacdao da informacdo dos tensores com
imagens, foi introduzido o conceito de elipséides de difusdo, como uma representacdo 3D da
direccdo de difusdo coberta pelas moléculas num dado intervalo de tempo.

Como fora anteriormente referido, num ambiente isotrdpico existe apenas um valor de
coeficiente de difusdo, D, ou seja, o tensor de difusdo possui apenas valores nas suas diagonais e o
elipséide sera esférico (D corresponderd ao diametro).

Num ambiente anisotrépico, uma vez que a difusdo das moléculas ndo se apresenta a mesma
em todas as direccbes do espaco tridimensional (como acontece na substancia branca), o elipséide
sera elongado. A forma do tensor de difusdo, isto é, a forma do elipséide, na substancia branca, por
exemplo, pode variar devido a diversos factores, tais como: a organizacdo intra-axonal, a densidade
das fibras, o grau de mieliniza¢do, o valor médio do diametro das fibras individuais. A matriz do
tensor é constituida por nove elementos, e uma vez que a matriz se diz simétrica, existem, deste
modo, trés elementos iguais (Dyx,=Dyx, Dx,=D.x € D,,=D,,). Assim sdo calculados os seis elementos de
cada voxel a partir de seis imagens obtidas pela aplicagdo de gradientes de difusdo em, pelo menos,
seis direc¢Ges ndo colineares, para além de uma imagem ndo ponderada em difusao.

Ao estimar a difusdo ao longo de um eixo (x, y ou z), o que é precisamente estimado sdo os
seguintes valores: D, D,, e D, 0s quais representam a mobilidade molecular ao longo dos
respectivos eixos. Analisando o tensor de difusdo e procedendo a medicdo das constantes de difusao
ao longo dos varios eixos, é possivel obter os vectores proéprios (v4, v, e v3, correspondendo aos eixos
do elipsdide) e valores proprios (A;, A, e A3) para cada um dos eixos, os quais correspondem,
respectivamente, a direcgao principal de difusdo e a difusibilidade a eles associada.

Fig. 4.12: Relacdo entre os tipos de difusdo, os
seus elipséides e tensores de  difusdo.

D 0 0
0 D 0 0 A
0 0 D 0 0 A

Usualmente, em difusdo, sdo utilizados 25 gradientes, ou seja, 25 direc¢bes, sendo que para
cada corte efectuado sdo adquiridas duas imagens (na primeira imagem sdo utilizados gradientes
segundo varias direcgGes, e a segunda possui gradiente nulo (imagem ponderada em T,)).

A medicdo dos valores e vectores préprios permite a avaliacdo do grau de anisotropia de difusdo
existente. As medidas escalares, como a anisotropia fraccional (FA), a anisotropia relativa (RA), o

racio de volume (VR) e a difusibilidade média (B) correspondem aos parametros mais utilizados,
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valores estes obtidos tendo como base os elementos do tensor de difusdo. As expressdes destas
grandezas encontram-se em seguida:

Anisotropia fraccional:

—_ [ {-Bf +(-0J +(,-DF)

Anisotropia relativa:

RA:\/?\/((/11—5)2+(/12__5)2+(13_5)2)

D

Récio de volume:
VR =1-— ;{1{23.13
D

Tendo em atencdo que A;, A, e A; sdo os valores préprios dos vectores principais, vi, v, € Vs,

respectivamente, D corresponde a soma dos valores préprios do tensor de difusdo,

D= A, + A, + A,, determinando a difusibilidade média.

A anisotropia fraccional é uma medida de conectividade no cérebro. Esta contém informagdes
acerca da forma do tensor de difusdo, representando a mobilidade das moléculas de agua num
determinado tecido biolégico, em cada voxel. Esta é utilizada, nomeadamente, como medida de
integridade da substancia branca pois indica qudo direccional é a difusdao em cada voxel.

O valor de FA corresponde a fraccdao do tensor de difusdo que é caracterizado por ser
anisotrépico, sendo que o seu valor varia entre zero (difusdo isotrdpica) e a unidade (difusdo
anisotropica, fortemente direccionada), sendo uma medida sem unidades.

Para a substdncia branca a anisotropia fraccional varia entre 0,1 e 0,2 (sendo que o valor de FA
possa ser menor, caso o paciente possua uma determinada patologia que tenha implica¢des directas
nos feixes de fibras nervosas). (24)

De salientar que esta propriedade possibilita o tragado das fibras nervosas, para além de poder
investigar a integridade da organizacdo tecidual a um nivel dificil de atingir pela RM convencional.
Desta forma, as imagens com um grau de anisotropia mais elevado correspondem a imagens
hiperintensas, isto é, sdo imagens mais brilhantes; ja as imagens com uma baixa anisotropia
correspondem a imagens hipointensas, ou seja, imagens mais escuras.
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2 — Tractografia de Tensor de Difusdo

No entanto, melhor ainda que os mapas de anisotropia sdo os mapas coloridos da substancia
branca a duas dimensées, ou mesmo os mapas que representam os feixes de fibras a trés dimensdes,
construidos a partir de toda a informacdo relacionada com os vectores e valores préprios. A sua
elaboracdo é baseada em toda a informacgdo recolhida acerca de cada voxel e dos voxeis vizinhos (a
forma e orientacdo do elipsdide), sendo este método denominado Tractografia por Tensor de
Difusao.

Foram desenvolvidos varios métodos deterministicos que permitem estimar e mapear os feixes
das fibras. Estes algoritmos vao ter em consideracdo a orienta¢do do vector préprio associado ao
valor préprio mais elevado, ou seja, o maior eixo do elipséide corresponde a orientacdo da fibra.
Estes algoritmos comparam também a direcgdo mdaxima de difusdao, num determinado voxel, com as
direccGes dos voxeis vizinhos, para além de ser definido um angulo maximo possivel entre dois
vectores proprios de dois voxeis vizinhos para que o percurso seja valido (usualmente os algoritmos
tém definido como dngulo méaximo um valor préximo dos 45°).

E conciliada toda a informacdo necessaria com o objectivo de mapear um percurso continuo o
mais suave possivel, com a minima contribuicdo de ruido possivel, o menos energético existente,
entre outras caracteristicas, ou seja, o percurso mais provavel. (25; 26)

Fig. 4.13: O percurso de substancia branca
definido através de um algoritmo. As cores indicam a
anisotropia medida em cada voxel, sendo que os
voxeis de cor mais clara correspondem a substancia
branca; a direccdo de cada vector préprio principal é
representada por uma seta. As setas maiores
correspondem a interligagdo entre voxeis cujos valores

de anisotropia e cuja direc¢do dos principais vectores
proprios sdo semelhantes. (27)

No entanto, a Tractografia de Tensor de Difusdo apresenta vdrias limitacGes, como sejam, ndo
ser possivel representar num voxel multiplos feixes de fibras com diferentes orientagdes, ndo estar
apto a discernir entre feixes axonais eferentes e aferentes, bem como nao conseguir solucionar o
problema do cruzamento de fibras (23):

@\ [ AbA

/ N\ /

Fig. 4.14: llustracdo de duas fibras que atravessam um mesmo voxel. Em (a) as mesmas cruzam e em (b)
nao se cruzam. No entanto, visto que o tensor se apresenta idéntico e ambos os casos, conclui-se, de um modo
pratico, ndo haver distingdo entre os dois casos. Esta representacdo constitui uma das grandes e importantes
limitagOes desta técnica. (23)
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Actualmente, a Unica forma de validar as imagens de Tractografia é compara-las com a
informacdo fornecida pelos exames histoldgicos sobre a anatomia da substancia branca, uma vez que
a trajectéria e localizagdo dos maiores feixes se da por bem conhecida. (11)

VIIl - Imagem Funcional por Ressonancia Magnética

A Imagem Funcional por Ressondncia Magnética (IfRM) capacitou a andlise e uma melhor
compreensdo de toda a organizacdo cerebral de uma forma mais pormenorizada, permitindo, entre
muitas outras aplica¢des, determinar mais precisamente padrdes de risco em caso de neurocirurgias,
evitar alguns dos problemas existentes na interpretacdo de lesdes e, ainda, determinar a correlagdo
neurobioldgica do comportamento através da identificacdo das regides cerebrais que se tornam
activas durante a execugao de tarefas especificas.

Deste modo, esta técnica é utilizada para mapear alteracdes na hemodinamica cerebral, tais
como o fluxo, o volume ou a oxigenacdo do sangue, permitindo proceder a um relatdrio completo,
de alta resolucdo e ndo invasivo, da actividade neuronal detectada por um sinal, o qual depende
directamente do nivel de oxigénio contido no sangue. Esta técnica possibilita, portanto, a criacdo de
um mapa que associa as operagoes mentais efectuadas no decurso de uma actividade cognitiva, as
areas cerebrais envolvidas. (28)

A IfRM tem servido para estudar sistemas bdsicos como a fun¢do motora e sensorial, e em
funcGes mais complexas como a linguagem, a memdria, a emocdo e a aprendizagem, tal como a
avaliacdo do cértex auditivo, permitindo também a avaliacdo do efeito da terapéutica sobre o SNC.

A boa resolucdo espacial, o tempo total de scan necessario pode ser bastante curto (na ordem
dos 1,5 a 2 minutos por passagem, dependendo do paradigma de activagdo utilizado), a aquisicdo
rapida das imagens por técnicas eco-planares, a ndo utilizacdo de radiacdo ionizante nem a injec¢do
de farmacos, para além de oferecer uma resolugao espago-temporal melhor, comparativamente a
outros métodos semelhantes e ndo invasivos, sdo outras vantagens inerentes a utilizacdao desta
técnica. (27; 28)

Por outro lado, o forte campo magnético presente durante os estudos com IfRM impede a
utilizacdo de equipamentos, como a electromiografia (EMG), a qual auxilia na detec¢do de
movimentos associados. Ndo podem ocorrer quaisquer movimentos, ja que os mesmos podem
induzir resultados falso-positivos, interferindo na analise dos resultados. A fim de minimizar esses
efeitos a elaboragdo de estratégias é crucial, tais como, a criagdo de um sistema imobilizador para a
cabeca e outros membros. A colaboragdo do paciente é, também, fundamental. A presenca de
artefactos ndo relacionados a tarefa a executar pelo paciente, como os movimentos respiratorios, os
batimentos cardiacos ou flutuagdes produzidas pelo aparelho de ressonancia, diminuem a fiabilidade
dos dados obtidos através da IfRM. (28)

Sabe-se também que a intensidade do sinal BOLD sofre um aumento proporcional ao aumento
da intensidade do campo magnético, pelo que quanto mais baixa for a intensidade, menor serd a
relacdo sinal/ruido nas imagens obtidas, logo piores serdo os resultados. (20)
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1—IfRM e o mecanismo de contraste BOLD

A Unica fonte de energia das células do cérebro corresponde a oxidacao da glicose. Uma vez que
a capacidade de armazenamento da glicose por parte das células é reduzida, o cérebro acaba por
depender bastante, e maioritariamente, de um suprimento constante de glicose e de oxigénio
através do leito capilar. Se uma determinada zona do cérebro se torna mais activa (devido a
efectuacdo de uma determinada tarefa), as necessidades de consumo da molécula de ATP
(adenosina trifosfato) aumentam, gerando uma maior necessidade de oxigénio e glicose. Desta
forma, verifica-se um aumento de fluxo sanguineo nesse mesmo local (zona de maior actividade
neuronal), e consequentemente aumenta o nimero de moléculas de hemoglobina. Esta técnica
permite a elaboragdo de mapas de activagdo, os quais indicam quais as partes do cérebro envolvidas
em determinada actividade.
Todo este processo se baseia em dois factores principais:
— Nas propriedades magnéticas da hemoglobina, constituinte do sangue;
— Na actividade metabdlica cerebral.

Tanto a oxihemoglobina como a desoxihemoglobina sdo caracterizadas por diferentes
propriedades magnéticas. A hemoglobina é uma substdncia diamagnética caso se encontre
oxigenada — oxihemoglobina. Quando a hemoglobina se encontra desoxigenada, torna-se
paramagnética — desoxihemoglobina.

Foram efectuados varios trabalhos que visam demonstrar que a natureza paramagnética da
hemoglobina desoxigenada influencia o sinal de Ressonancia Magnética, sendo que quanto mais
forte for o campo magnético utilizado, maior serd a diferenca entre os valores de relaxacdo
transversal para a oxihemoglobina e a desoxihemoglobina. (30)

A IfRM consiste na medicdo da variacdo temporal da susceptibilidade magnética local.

Sabe-se que os tecidos fisioldgicos possuem heterogeneidades na sua constitui¢cao, provocando
uma diminui¢do no sinal RM obtido. Esse facto é reflectido no sinal de T,*, logo as medi¢Ges sdo
efectuadas através da aquisicdo de uma sequéncia de volumes ponderados em T,*.

A desoxihemoglobina induz um aumento de gradientes de campo microscdpicos, acabando por
alterar o campo magnético local ao seu redor. Tal condi¢ao reduz o tempo de realinhamento do
tempo de relaxacdo T,*, provocando também uma diminuicdo da intensidade do sinal.

A diminuicdo da fraccdo de desoxihemoglobina (acompanhada do aumento da frac¢do da
oxihemoglobina) provoca a diminuigdo de heterogeneidades de campo, aumentando dessa forma o
parametro T,* e, consequentemente o sinal.

Por tudo o que foi explanado anteriormente, é possivel afirmar que o pardmetro T,*
corresponde a uma medida indirecta relativamente a actividade neuronal.

Estes sinais poderdo ser detectados através de sequéncias indicadas de pulso de RM, com um
mecanismo de contraste dependente do nivel de oxigénio no sangue, a chamada técnica BOLD
(Blood Oxygenation Level Dependent contrast), a qual promove a demonstracdo da activacdo
cerebral.
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E, também, importante referir que as mais elevadas intensidades de sinal BOLD obtidas, surgem
aquando da descida de concentracao de hemoglobina desoxigenada, uma vez que a susceptibilidade
magnética dos vasos sanguineos se torna muito proxima da susceptibilidade magnética dos tecidos
circundantes.

Quando ocorre activacao neuronal de uma determinada zona do cértex, o consumo de glicose
aumenta, havendo também um aumento do consumo de oxigénio associado. O resultado deste
consumo traduz-se num aumento do fluxo sanguineo cerebral regional (rCBF), nas regides onde
ocorre actividade neuronal, o que consequentemente provoca um aumento no volume sanguineo
cerebral regional (rCBV). Desta maneira sdao induzidas oscilagdes na concentracdo da oxihemoglobina
e na desoxihemoglobina, sendo que o nivel da oxihemoglobina sofre um incremento, uma vez que a
guantidade de oxigénio consumido é sempre inferior a quantidade fornecida pelo sangue, e pelo
contrario, o nivel de desoxihemoglobina baixa, provocando o aumento do sinal BOLD. (31)

A resposta IfRM BOLD é conhecida por depender de alguns factores, entre os quais: o préprio
estimulo aplicado, responsavel pela activacdo neuronal; a sua duracdo; depende também da zona
activada do cértex do paciente; da tarefa efectuada (se se trata de uma tarefa motora, sensitiva ou
cognitiva); sendo também funcdo da resposta hemodinamica (FRH). Relativamente ao ultimo factor,
de notar que a resposta monitorizada ndo corresponde a resposta neuronal, mas sim a resposta
hemodinamica. Desta forma acaba por existir um desfasamento hemodinamico de 4 a 8 segundos
relativamente a resposta neuronal (resposta eléctrica), uma vez que a resposta hemodindmica é uma
consequéncia da resposta neuronal e, também devido ao tempo necessario a dilatacdao dos vasos.
(31)

Positive L‘?
BOLDﬁponse Fig. 4.15: Representacdo esquemdtica da
o | Initial Post-stimulus resposta hemodinamica, demonstrando como varia o
g‘ dip undershoot sinal BOLD, a resposta do fluxo sanguineo cerebral
¥, —— > (CBF) e a resposta do volume sanguineo cerebral
Sﬁus Time (CBV), a um estimulo neuronal curto. As caracteristicas
tipicas observadas num sinal BOLD apds um estimulo
curto, tais como uma depressdo inicial (“initial dip”), a
% resposta BOLD positiva (“positive BOLD response”) e o
sinal negativo pés-estimulo (“post-stimulus
— Tim: undershoot”), podem ser visualizadas no diagrama ao
Stimulus lado. (31)
&
O

SN

=
Stimulus

Time

A figura acima representa a fungao da resposta hemodinamica a um estimulo curto.
De uma forma geral, logo apds o estimulo aplicado, é verificada uma ligeira depressao (“initial
dip”). Esta ligeira depressdo no sinal BOLD é resultado de uma maior actividade metabdlica, no
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momento precisamente anterior ao aumento do fluxo de sangue, ou seja, o consumo local de
oxigénio aumenta provocando uma diminuicdo da fraccdo de oxihemoglobina relativamente a
concentragdo de desoxihemoglobina. Desta forma, o fluxo cerebral de sangue (rCBF) aumenta, bem
como a concentracao de oxigénio no sangue, dando origem a uma resposta positiva no sinal BOLD
(“positive BOLD response”), sensivelmente 5 a 8 segundos apds o estimulo provocado. Por ultimo,
apos o estimulo cessar, é verificada uma diminuicdo do sinal BOLD, a chamada “post-stimulus
undershoot”, devida a uma resposta mais lenta por parte do volume cerebral de sangue (rCBV),

relativamente ao fluxo cerebral de sangue (rCBV). (31)

2 — Paradigmas de activagdo

Na IfRM é necessdria a definicdo do paradigma de activacao, o qual é feito através da realizacdo
de tarefas especificas, adequados a patologia de cada paciente. Estas tarefas ddo origem a um
aumento da actividade neuronal na area funcional requerida. Esta tarefa nem sempre é trivial,
precisamente porque é dificil o controlo de todo o tipo de movimentos, como o movimento do olho,
ou mesmo devido a dificuldade na definicdo de estado de repouso, ou ainda o facto dos estudos
serem feitos dentro de uma maquina de RM, evitando assim a exequibilidade de qualquer tarefa,
entre outros problemas.

Nos casos em que os estimulos sdo controlaveis, o método mais comum, a fim de comparar as
respostas cerebrais, efectuando diferentes tarefas, corresponde ao modelo de blocos. Este modelo
consiste na monitorizacdo do paciente durante um intervalo de tempo de repouso em que se
procura ndo obter nenhuma activacgdo, seguido de um intervalo igual de tempo de estimulacdo. Este
método é aplicdvel no estudo de tarefas motoras, sensitivas e cognitivas, sendo a colaboracdo do
paciente fundamental. (17; 20)

Contudo este método ndo pode ser aplicado na epilepsia, porque as crises, ou paroxismos, ndo
sdo previsiveis nem controlaveis. Nestes casos a determinagdo do paradigma de activacdo é mais
complexa devendo ser efectuado um exame de EEG, para posterior determinacdo do paradigma de
activagdo. Sabe-se que num doente com epilepsia é frequente a ocorréncia de varios paroxismos,
mesmo que ndo detectdveis exteriormente. A partir do registo de EEG é, assim, possivel definir o
paradigma de activacdo associado a ocorréncia de paroxismos epilépticos, permitindo identificar os
voxeis das imagens funcionais, cuja intensidade varia com a actividade interictal, de acordo com a
funcdo de resposta hemodinamica.
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Capitulo 5 — Aquisicao de dados, descricao de software utilizado

e metodologia experimental

Este capitulo tem o intuito de descrever todo o processo desenvolvido, desde a aquisicdao de
imagens, até ao seu tratamento e obtencao de resultados, os quais constituem a base de estudo
deste trabalho.

| — Historial Clinico

Neste projecto foram estudadas as imagens realizadas a um paciente, do sexo feminino, de 18
anos de idade, com um diagndstico de epilepsia focal.

Os sinais da patologia revelaram-se aos 17 anos por meio de um tremor continuo classificado
por um movimento ritmico do 52 dedo do pé direito. Este tremor era controlado com algum esforco
e momentaneamente. Apds um periodo de meses, também o dedo homdlogo do pé esquerdo
apresentava um tremor com as mesmas caracteristicas.

O exame neuroldgico e o exame de RM apresentaram-se normais, sendo, no entanto,
detectados dois focos epilépticos principais na regido relativa a drea motora do pé, localizados na
zona superior do lobo frontal, na fenda inter-hemisférica.

Este individuo foi seleccionado de um grupo em avaliacdo no Programa de Cirurgia da Epilepsia
do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental (CHLO), tendo previamente dado o seu total consentimento
para a execucdo do estudo.

Foram, igualmente, analisados os exames de Ressondncia Magnética (DTI) de um voluntario, do
sexo feminino, de 24 anos, sem patologia associada.

Il - Aquisicao de imagens

Para a realizacdo dos exames, os individuos, apresentados neste trabalho, permaneceram em
decubito dorsal dentro do equipamento, mandendo-se imdveis e com respiragcdo normal.

Para o paciente as imagens de Tensor de Difusdo e IfRM foram adquiridas no equipamento de
1,5 T (GE Medical Systems, Cvi/Nuvi).

Relativamente ao voluntario que participou na realizagdo deste estudo, as imagens de Tensor
de Difusdo foram adquiridas no equipamento de 1,5 T (GE Signa HDx) e obtidas com 25 gradientes e
um b de 1000 s/mm?*.

As IfRM foram adquiridas num equipamento de 1,5 T GE Medical Systems, Cvi/Nvi, tendo sido
utilizadas sequéncias de gradiente ecoplanares (EPI). Todas as imagens utilizadas foram adquiridas
no equipamento da Clinica de Ressonancia Magnética de Caselas.
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Paciente Voluntdrio
DTI | DTI |
. (V(,)X.e DTI (voxel DTI (voxel DTI (voxel . (VO.X €
anisotropico anisotrépico isotrépico isotropico Isotropico
2x2 IfRM Ax4x4
(2x2x5), (2x2x4), (2x2x2), (4 x4 x4), (4x4x4),
aquisicao aquisicdo axial) | aquisigdo axial) | aquisi¢do axial) aquisicao
axial) q coronal)
Tamanhodos | 2,1875x |3,75X3,75X| 1 075 1 87544 | 2,03x2,03x2 | 4,06x406x4 | 4,06x4,06 x4
voxeis 2,1875 x5 5
Matriz 128 x 128 64 x 64 128 x 128 128 x 128 64 x 64 64 x 64
Espessura dos
cortes [mm x 5 5 4 2 4 4
mm)]
FOV [cm x cm] 28 x 28 24 x 24 24 x 24 26 x 26 26 x 26 26 x 26
TR [ms] 2275 2275 8700 8475 8475 8475
TE [ms] 87 50 84,5 82,7 80,3 80,3

Tabela 5.1: Parametros de aquisicdo das imagens de tensor de difusdo e da imagem IfRM.

O estudo foi realizado entre Marco de 2008 e Outubro de 2008, no Laboratério de Engenharia
Biomédica da Faculdade de Ciéncias e Tecnologias, da Universidade Nova de Lisboa.

Il - Programas utilizados e metodologia experimental

Ao longo deste trabalho foram utilizados trés programas: MedINRIA, Diffusion Toolkit e TrackVis,
e FuncTool Diffusion Tensor, os quais serdo descritos em seguida.

O MedINRIA (32) consiste numa plataforma que contém varios softwares para investigacdo e
uso nao-comercial, desenvolvidos a partir de um projecto de investigacdo “Asclepios”, na drea
biomédica. O programa visa analisar e computar imagens médicas, simular sistemas fisiolégicos com
modelos computacionais construidos a partir de imagens biomédicas e outros sinais, por forma a
aplicar as ferramentas existentes na medicina e biologia, actuando na prevencdo, diagndstico e
terapia. Esta equipa de investigacdo, Inria, localizada em Sophia Antipolis, Franca, encontra-se a
desenvolver este projecto criado por Pierre Fillard e Nicolas Toussaint.

No programa MedINRIA cada aplicacdo disponivel é denominada mddulo, existindo actualmente
cinco: “Image Viewer”; “Tensor Viewer”, mddulo que tem como intuito a visualizacdo do volume dos
tensores; “DTI Track”, o qual permite o processamento de imagens de tensor de difusdo, para além
do tracado das fibras de substancia branca (a chamada Tractografia de fibras), com a utilizacdo de
Log-Euclidean Metrics, desenvolvido em Asclepios; “Image Fusion”, mdédulo dedicado a fusdo de
imagens e ao seu co-registo; e “SLViewer”. O Log-Euclidean Metrics foi desenvolvido por esta equipa
e estd protegido pela patente francesa nimero 0503483. De referir, ainda, que todo o software foi
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construido e programado em linguagem C++, utilizando bibliotecas especializadas, tais como a Insight
ToolKit (ITK), a Visualization ToolKit (VTK) e a wxWidgets. (11)

Neste trabalho foram utilizados os médulos: Image Viewer, DTI Track e Image Fusion.

Numa primeira fase, as imagens DTI disponiveis foram adquiridas no formato DICOM, foi
necessario converté-las para o formato Analyze, por forma a ser possivel o seu manuseamento no
programa MedINRIA. Para tal, foi utilizado o mddulo Image Viewer, no qual uma das opg¢des,
denominada DICOM Importer Wizard, permite a conversdo das imagens no formato Analyze. Neste
trabalho as imagens DTl possuiam 25 gradientes de codificacao, cujo ficheiro de dados segue em
anexo. E importante referir que este programa n3o permite fazer a correccdo de deformagdo da
imagem.

Seguidamente, as imagens foram exportadas para o modulo DT/ Track, onde foi efectuado um
estudo com todas as imagens, para posterior manuseamento das mesmas.

De seguida, executaram-se os algoritmos de processamento DTI, que consistem na estimativa
dos tensores de difusdo (que corresponde a todo o processamento, anterior ao tracado das fibras),
na remocdo dos tensores nao-positivos (NPT), no alisamento de anisotropia Log-Euclideano, no
calculo dos coeficientes derivados do tensor (FA, FA colorido, ADC), e na interpolacdo tri-linear Log-
Euclidiana (“tri-linear Log-Euclideano interpolation”) na Tractografia das fibras. A estimativa de
tensores é feita com base na equacdo de difusdo de Stejskal & Tanner.

A Tractografia das fibras é efectuada com base no algoritmo Tensor Line. Assumindo que a
orientacdo do maior componente do tensor de difusdo representa a orientacdo do feixe axonal, o DTI
fornece vectores 3D que representam as orientacdes das fibras. Torna-se, assim, possivel a
visualizagdao das fibras constituintes do cérebro, havendo a possibilidade de ter como imagem de
fundo tanto a imagem DTI, como os mapas de FA e FA colorido, entre outros. Este programa permite
a variagao de vérios parametros.

Os parametros utilizados foram a Anisotropia Fraccional (FA) e o comprimento minimo
((Minimum Length), ML) das fibras, em mm.

Apds extrair a totalidade das fibras foi utilizado o método de delimitacdo dos ROI’s. Este método
consiste em desenhar uma ou mais regiGes de interesse (RO/’s) nas vistas 2D, por forma a poderem
ser visualizadas apenas as fibras que lhes sdo comuns a todos os ROI's desenhados. Por fim, as
imagens 3D podem ser visualizadas utilizando reconstrugdes multi-planares ou reconstrugdes de
volume, podendo as fibras ser exibidas como linhas, fitas ou tubos, e os ROI’s como iso-superficies.

Relativamente as imagens funcionais, apds terem sido calculadas as activagdes, eram dois os
ficheiros com toda a informacgdo necessaria, os quais se encontravam em formato Nifti, pelo que se
tornou fundamental a sua conversdo para o formato Analyze. Para o efeito foi utilizado um outro
programa, o MRicro.

Numa segunda fase, foi necessario fazer o co-registo da imagem funcional com a imagem DTI,
para que ambas tivessem as mesmas dimensdes.

Para que o co-registo fosse efectuado, as imagens foram importadas para o médulo /mage
Fusion. Neste modulo, na opcdo do algoritmo, foi escolhido o Manual Landmark based. A imagem
DTI de gradiente nulo foi a imagem escolhida para ser a imagem de referéncia (Fixed Image), e a
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imagem funcional como a imagem a sofrer o co-registo (Moving Image). Para proceder ao co-registo
das imagens, segundo o algoritmo de registo escolhido, foi preciso escolher varios pontos comuns
entre a Fixed Image e a Moving Image - pontos de referéncia - e sé depois de executada esta etapa é
gue foram efectuados os cdlculos necessdrios. A informacao foi, entdao, processada de forma a obter
a imagem funcional ja co-registada.

Apds esta fase, a imagem funcional obtida foi exportada para o médulo DT/ Track para que as
regides de activagdo fossem sobrepostas a imagem DTI, através da opc¢do Activation Map to ROI. Em
seguida, apds a seleccdo das regides de interesse, restava obter as fibras que as atravessam por meio
da opcao Track Fibers. Para qualquer experiéncia efectuada, definiu-se um valor minimo para a
anisotropia fraccional (FA) de 0,2.

E importante referir que este programa n3o procede & correccdo de deformacdo (ou de
distor¢do) da imagem, ndo efectuando também a correccdo de movimentos.

O segundo programa utilizado, Diffusion Toolkit, consiste num programa dedicado a Imagem de
Tensor de Difusdo, criado por Ruopeng Wang e Van J. Weden. As suas aplicacGes, relativamente a
tractografia de Tensor de Difusdo, sdo muito semelhantes as do MedINRIA, embora com algoritmos
diferentes no processamento das fibras. (33)

O Diffusion Toolkit corresponde a um conjunto de ferramentas que prepara os dados adquiridos
através da introducdo dos exames clinicos e da introducdo de alguns parametros relacionados com o
equipamento utilizado. O TrackVis é um pacote deste programa que permite a andlise da informacdo
fornecida pelo Diffusion Toolkit e procede a tractografia dos feixes de fibras. (33)

Neste programa foi necessdrio seleccionar a op¢ao DTl em Imaging model, inserir a imagem DTI
com gradiente nulo. Foi igualmente necessario inserir o valor de b, o ficheiro de gradientes associado
ao equipamento utilizado, bem como definir um valor para o angulo maximo possivel entre dois
vectores préprios escolhidos, de 45° (em dois voxeis vizinhos).

Uma caracteristica bastante importante existente neste programa consiste na escolha do
algoritmo utilizado para a reconstrucdo das fibras. Os algoritmos disponiveis sdo: FACT, 2nd-order
Runge Kutta, Interpolated Streamline e Tensorline, sendo que a representacdao das fibras serd
diferente para cada algoritmo utilizado. Para extrair um feixe de interesse é possivel inserir uma ou
mais regides de interesse (RO/’s), tal como no MedINRIA, de modo a ser apenas visualizado os feixes
gue as atravessam.

A representacdo das fibras pode estar sobreposta a outra imagem, para além da imagem
ponderada em difusdao, como por exemplo o mapa de anisotropia fraccional, o mapa de ADC, ou
mesmo uma imagem anatémica.

Este programa processa imagens DICOM, Nifti ou Analyze, sendo o formato de output
recomendado o formato Nifti. De referir, também, que este programa ndo efectua a correc¢do de
deformacgdo das imagens utilizadas, nem mesmo a correc¢do de movimentos.

O terceiro programa utilizado foi o FuncTool Diffusion Tensor, software de imagem da GE.

Este permite a andlise de conjuntos de dados de RM, sendo que as imagens podem representar
altera¢Oes na intensidade da imagem em func¢do do tempo, na orientagao do gradiente (imagem de
difusdo) ou mesmo alteragdes na frequéncia (imagem de espectroscopia).
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Para proceder a analise das imagens é necessario localizar previamente o exame para que as
suas imagens sejam processadas e, neste caso, seleccionar o médulo Diffusion Tensor. O sistema
define automaticamente o valor de limiar de ruido e o valor de b. Este programa faz igualmente o
processamento da correccdo de deformacdo (ou distor¢do) das imagens DTI (scaling, translation e
shearing), que consiste no ajuste da forma de determinada imagem relativamente a sua imagem de
referéncia. (34)

Contudo, ndo permite a execucdo da correcgdo de movimento, nem a alteracdo de parametros,
tais como o valor minimo para a anisotropia fraccional (FA) na reconstrugdo das fibras, o
comprimento minimo, ou mesmo o angulo maximo formado entre dois vectores proprios.

No entanto, proporciona os seguintes mapas: mapa de ADC, imagem isotrépica, mapa de FA,
mapa de VR, mapa de atenuagdo exponencial, imagem pesada em T,.

O médulo FiberTrak Workflow é um mddulo opcional do programa, o qual permite o
mapeamento das fibras numa imagem DTI. Para tal é necessario definir uma zona, a zona de
interesse, através da qual atravessam as fibras de substancia branca. As regiGes de interesse (RO/’s)
foram delineadas por circulos, ndo se tratando de uma marcagdo manual (como no MedINRIA).
Neste programa, para a marcagdo dos ROl’s, é marcada a semente (ou a zona inicial, de onde provém
as fibras) e, por vezes, também o alvo (ou a zona final por onde as mesmas fibras tém que passar). De
salientar que, a semente e o alvo sdo delineados para que atravessem apenas as fibras que Ihes sao
comuns, ou seja, que atravessem a semente em direc¢do ao alvo. (34)

Por se tratar de um programa comercial, a informagdo acerca do algoritmo utilizado na
reconstrucao das fibras nao foi fornecida pelo manual.

Este programa aceita o formato DICOM como input, para as imagens que posteriormente vao
sofrer processamento.

Vanessa Mendes Dissertagdo de Mestrado em Engenharia Biomédica

Pagina 5 1



Correlagdo da Tractografia por DTI com Imagem Funcional em Epilepsia

Capitulo 6 - Apresentacao de Resultados

O objectivo inicial deste trabalho era fazer a ligagdo entre as zonas de activa¢do IfRM e as fibras
de DTI, de modo a fazer passar por cada zona activada (os chamados focos epilépticos) as fibras
correspondentes.

Para concretizar o referido objectivo, foram utilizadas imagens que permitissem visualizar a
localizagdo das activagdes, por forma a estudar quais os feixes de fibras que partem das dreas de
activacdo exibidas, bem como averiguar a existéncia de ligacGes entre as varias areas e quais 0s
feixes que procedem a sua ligacdo.

Seria, também, de especial interesse a visualizagdo mais detalhada das fibras de substancia
branca no cérebro, mais especificamente, as fibras do feixe cértico-espinal, desde o tronco cerebral a
superficie cortical.

Nesta fase do trabalho foram utilizadas imagens de activacdo IfRM, por forma a sobrepor as
areas de activacdo, com maior interesse, as imagens de DTI, permitindo determinar, desta forma, os
feixes de substancia branca que atravessam as dreas de activagdo, bem como os feixes que fazem a
ligacdo entre as varias activagdes. Os resultados obtidos encontram-se apresentados no sub-capitulo
| — Correlacdo da Técnica de DTl com a IfRM.

Central sulcus __

Primary motor area
g |

e

. Thalamus

— - Caudate

men
Pyramidal tracts | =~ Putame

. ¢ Tracked fascicle
Brain stem

Fig. 6.1: Tensor de Difusdo e a representagdo dos feixes de fibras de substancia branca, entre os quais, o
feixe piramidal. (22)

Durante o processo referido anteriormente, foram encontrados grandes obstdculos na execugao
deste trabalho, nomeadamente os resultados obtidos relativamente ao mapeamento das fibras ndo
foram os esperados: as fibras obtidas, através do processamento das imagens DTI, pelo programa
inicialmente definido (MedINRIA), ndo constituem uma base sélida que possibilitem conclusdes
suficientemente consistentes, como é possivel verificar através da visualizacdo das imagens
apresentadas no sub-capitulo | — Correlagdo da Técnica de DTl com a IfRM. Por essa razdo ndo foi
possivel concretizar o objectivo proposto.

Assim, houve a necessidade de alterar o objectivo inicial. O objectivo passou a incidir na
averiguacdo das razbes que permitissem justificar os resultados anteriormente obtidos e,
possivelmente, poder contribuir para a optimizacdo dos parametros inerentes as aquisi¢cdes das
imagens.

Por forma a cumprir o objectivo posteriormente determinado, foram feitos alguns estudos:
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— foram analisados os programas utilizados, no intuito de avaliar o seu desempenho, e para
posterior verificacdo da fiabilidade dos dados obtidos;

— foram variados alguns parametros e examinadas as imagens resultantes, por forma a concluir
acerca dos parametros mais adequados e adaptados, consoante o estudo pretendido.

Os resultados relativos a este segundo estudo estdo apresentados no sub-capitulo Il —
Mapeamento das Vias Piramidais.

Uma vez nao ter sido possivel repetir os exames para o primeiro paciente, este estudo foi
efectuado através da realizacdo dos exames ja com os parametros alterados, num individuo sem

patologia associada. Trata-se de um estudo experimental.

Em seguida serdo apresentados os resultados obtidos ao longo do trabalho.

| - Correlagdao da Técnica DTl com a IfRM

1 - Paciente:

O programa utilizado para efectuar este estudo foi o MedINRIA.

Relativamente as imagens funcionais, os dois ficheiros (“BOLD_003 flip.hdr”, relativo a
aquisicdo ICA 3, e “BOLD_012_flip.hdr”, relativo a aquisicdo ICA 12) foram importados para o modulo
Image Fusion, por forma a efectuar o co-registo entre as imagens funcionais e a imagem DTI de
gradiente nulo, como exemplificado abaixo:

Fig. 6.2: Co-registo das imagens funcional e DTI. Neste mddulo foi escolhido o algoritmo Manual
Landmark based para fazer o co-registo das imagens. Como Moving Image tem-se o ficheiro
“BOLD_003_flip.hdr” e como Fixed Image tem-se o ficheiro “ABV_TDO1.hdr”.

Apos esta fase, a imagem funcional obtida (co-registada) foi exportada para o médulo DT/ Track L)
para ser sobreposta a imagem DTI, através da opc¢do Activation Map to ROI, como se pode observar
em seguida:

Pagina

Vanessa Mendes Dissertagdo de Mestrado em Engenharia Biomédica



Correlagdo da Tractografia por DTI com Imagem Funcional em Epilepsia
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Fig. 6.3: Varias regides de activacdo seleccionadas, tendo utilizado anteriormente o ficheiro
“BOLD_003_flip.hdr”.

Esta opgdo permite a seleccdo das zonas de activagdo de maior destaque e mais relacionadas

7

com a prépria patologia. Todo este procedimento é repetido para o outro ficheiro
(“BOLD_012_flip.hdr”).
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Fig. 6.4: Varias regides de activacdo seleccionadas, tendo anteriormente utilizado o ficheiro
“BOLD_012_flip.hdr”.

A sobreposicdo das activacGes, seleccionadas anteriormente, as imagens DTl podem ser
observadas em seguida:
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ed by MedINRIA

Tracer. Off

Fig. 6.5: a) e b) Imagens da sobreposi¢do das zonas de activagao.

De todas as regioes identificadas €&, ainda, possivel seleccionar as regides de maior interesse, de
acordo com a patologia do paciente e do estudo pretendido. Apds a selecgdo, o programa permite
sobrepdr as regides a uma imagem DTI.

De acordo com um estudo feito anteriormente com as mesmas imagens IfRM, processadas no
programa NordiclCE (imagens apresentadas abaixo), foi possivel constatar, por comparagdo, que as
regides de activagcdo principais identificadas através do MedINRIA correspondiam as regibes
correctas de activagdo. (Para melhor visualizacdo dos resultados a partir do MedINRIA, visualizar os
anexos).
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Fig. 6.6: Apresentacdo dos focos de activacdo, utilizando o software NordiclCE como meio de
processamento das imagens.

Para a realizacdo deste trabalho foram seleccionados dois focos, pelo médico neurologista,
tendo sido considerados os mais importantes e mais relevantes, do ponto de vista clinico, associados
a patologia. S3o eles os focos mais pronunciados e de maiores dimensdes, localizados na fenda inter-
hemisférica.

Verifica-se que um dos focos principais apresentados se situa no cortex motor e pré-motor,
proximo da fenda inter-hemisférica, mais precisamente na drea do pé, como era esperado.

A partir dos focos de maior relevancia clinica e utilizando a opcao ja referida, Track Fibers, a qual
permite tracar as fibras que os atravessam, foi possivel visualizar as fibras e as suas orientacdes
(através da cor de cada fibra — azul indica a direccdo vertical, inferior-superior; verde a horizontal,
anterior-posterior; vermelho a horizontal, esquerdo-direito).

Relativamente ao foco seleccionado da fig. 6.5 a):

Fig. 6.7 a): Vista axial DTI, com um dos focos epilépticos seleccionados (o qual corresponde a fig. 6.5 a)), e
as fibras que o atravessam.
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De qualquer forma, e com o intuito de complementar a informacdo obtida através das fibras
obtidas, decidiu-se pela visualizacdo do mapa colorido de FA. Este mapa, associado as fibras tracadas
anteriormente, permite uma nog¢ao mais exacta dos feixes que atravessam as regides de interesse.
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Fig. 6.7 b): Vista axial do mapa colorido de FA, com a respectiva regido de interesse, as fibras que a

intersectam e as zonas de maior anisotropia assinaladas a cor (cada cor indica a direc¢do do feixe).

Quanto ao foco seleccionado da fig. 6.5 b):

Powered by MedINRIA

Fig. 6.8 a): Vista sagital DTI, com um dos focos epilépticos seleccionados (o qual corresponde a fig.6.5 b)),

e as fibras que o atravessam.

Seguidamente visualiza-se, da mesma forma, o mapa colorido de FA correspondente, acoplado
ao mapeamento das fibras tragadas anteriormente:
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Fig. 6.8 b): Vista axial do mapa colorido de FA, com a respectiva regido de interesse, as fibras que a
intersectam e as zonas de maior anisotropia assinaladas a cor (cada cor indica a direc¢do do feixe).

Desta forma, e ao atravessar os varios planos pelos volumes de activacdo — os ditos focos de
activacdo — foi possivel identificar os feixes que os atravessam e a sua trajectéria, em cada plano.
Todavia, este estudo nunca poderia ser tdo completo quanto o pretendido inicialmente, ja que se
trata de uma abordagem a duas dimensdes, e ndo a trés dimensdes.

Il - Mapeamento das Vias Piramidais

Na segunda parte do trabalho, a fim de cumprir os objectivos posteriormente definidos,
recorreu-se, ndo apenas ao programa MedINRIA, como também aos programas Diffusion Toolkit
(ambos criados para investigagdo e uso académico) e FuncTool Diffusion Tensor (software da GE, para
uso comercial).

As imagens, a seguir, apresentadas foram obtidas a partir dos programas atras referidos, sendo
que cada um deles trabalha com algoritmos diferentes. De acrescentar que, apesar de terem sido
efectuados os testes no programa Diffusion Toolkit, os resultados eram sensivelmente semelhantes
aos obtidos no programa MedINRIA, pelo que ndo se encontram apresentados neste capitulo.

1 - Paciente:

12 experiéncia: imagem adquirida axialmente com voxeis anisotrdpicos, cujas dimensoes
definidas foram (2,1875 x 2,1875 x 5) mm.

Programa utilizado: MedINRIA

Com base no algoritmo, Tensor Line, foi calculada e realizada a tractografia das fibras. Com o
auxilio das ferramentas fornecidas pelo programa, nomeadamente, os ROl's, os mesmos foram
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colocados no tronco cerebral abrangendo todo o orificio occipital, na zona do bulbo raquidiano, no
interesse de isolar as vias piramidais. Foi também utilizada a op¢do High Smoothing, que consiste
numa interpolacdo alta, para uniformizar e suavizar o tracado das fibras e para que seja representada
uma maior continuidade das mesmas. Foram obtidos varios resultados, diferentes consoante os
valores de FA e comprimento minimo (das fibras) considerados.

Primeiramente é apresentada uma imagem DTl com duas regibes de interesse, ambas
delineadas em cortes axiais e assinaladas com cores diferentes: uma situada no tronco cerebral e a
outra abrangendo a zona do cértex. Foi realizada a tractografia das fibras de forma a serem
visualizadas as fibras que atravessam tanto a regido de interesse inferior (RO/ vermelho), como a
regido de interesse superior (RO/ verde), mas apenas as fibras que sdo comuns a ambas as regides.

Pow MedINRIA JEEERel Powered by MedINRIA

Fig. 6.9 a): Trés vistas da imagem DTI, com as regies de interesse marcadas no tronco cerebral e no
cortex.

Apesar de terem sido realizados os calculos da tractografia, de forma a apresentar as fibras
comuns as duas regides de interesse, nenhuma fibra se encontra representada.

Seguidamente é apresentado um mapa colorido de anisotropia fraccional, no qual se consegue
visualizar algumas frac¢Oes do feixe piramidal, representadas por feixes azuis. No corte sagital
verifica-se a existéncia de um feixe de fibras azul que atravessa o tronco cerebral; no corte coronal
sdo visiveis os feixes azuis que atingem o cértex, em ambos os hemisférios. No entanto, segundo os
dados processados através deste programa, e comparando o corte coronal com o corte sagital,
também as imagens seguintes indicam ndo existirem fibras que facam a ligacdo entre o tronco
cerebral e o cortex.
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UEECRed Powered by MedINRIA
Fig. 6.9 b): Vista sagital do mapa colorido de FA, com as respectivas regiGes de interesse e as regides de
maior anisotropia assinaladas a cor.

Ak

Powered by MedINRIA
Fig. 6.9 c): Vista coronal do mapa colorido de FA, com as respectivas regiGes de interesse e as regides de
maior anisotropia assinaladas a cor.

Nesta ultima imagem (fig. 6.9 c)), sdo perfeitamente visiveis os feixes que constituem as vias
piramidais, através dos feixes de cor azul, embora sofram uma descontinuidade na zona préxima a
regidao de interesse vermelha desenhada. Estes mapas sdo calculados e elaborados através da
informacdo relativa ao valor de anisotropia fraccional, fornecida pelo exame DTI.

Em seguida sdo apresentadas algumas das imagens obtidas das fibras, através da marcagao de

uma zona de interesse no tronco cerebral, com os respectivos valores de FA e ML. A regidao de
interesse foi marcada, novamente, na zona do tronco cerebral, em torno do orificio occipital, com a
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intencao de serem processadas e visualizadas todas as fibras que o atravessam, por forma a proceder
a construcdo das vias piramidais, na integra.

Fig. 6.10 a): Vistas axial, coronal e sagital, DTl com a regido de interesse marcada no tronco cerebral, e as
fibras que a atravessam, com um valor de FA de 0,2 e um ML de 1 mm.

Fig. 6.10 b): Vista sagital DTI, com a regido de interesse marcada, e as fibras que a atravessam, com um
valor de FA de 0,2 e um ML de 6 mm.
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Fig. 6.10 c): Vista sagital DTI, com a regido de interesse marcada, e as fibras que a atravessam, com um
valor de FA de 0,2 e um ML de 25 mm.

Verifica-se, apenas, que ao variar o valor de ML, o resultado obtido pouco se altera, ou melhor,
a medida que se aumenta o valor de ML, o nimero de fibras diminui, como seria de esperar.

Programa utilizado: Diffusion Toolkit

Em seguida foi testado o programa Diffusion Toolkit, tendo sido utilizadas a mesmas imagens
DTI, bem como as ferramentas disponiveis no programa, de forma a isolar o feixe das fibras que
constituem a via piramidal: foi delimitada uma regido de interesse precisamente na mesma regido,
para que ndo ocorressem divergéncias no procedimento e, a diferenca de resultados estivesse Unica
e exclusivamente relacionada com o algoritmo adoptado em cada programa. De referir que neste
programa as regifes de interesse ndo sao delineadas manualmente, para além de ndo haver a
possibilidade de variar o valor de FA pelo utilizador, sendo apenas possivel variar o valor de ML. Este
software possui também a vantagem de ter a sua disposi¢cdo quatro algoritmos diferentes, como ja
foi explicado anteriormente.

Sdo, seguidamente, demonstrados os resultados obtidos, para um valor de ML de 5,45 mm,
utilizando os varios algoritmos:
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Fig. 6.11 a): Vista axial DTI, com a regido de interesse marcada no tronco cerebral, e as fibras que a
atravessam, com um valor de ML de 5,45 mm. O algoritmo utilizado foi o algoritmo FACT.

Fig. 6.11 b): Vista axial DTI, com a regido de interesse marcada, e as fibras que a atravessam, com um
valor de ML de 5,45 mm. O algoritmo utilizado foi o algoritmo Tensor Line.

Fig. 6.11 c): Vista axial DTI, com a regido de interesse marcada, e as fibras que a atravessam, com um valor
de ML de 5,45 mm. O algoritmo utilizado foi o algoritmo Interpolated Streamline.
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Fig. 6.11 d): Vista axial DTI, com a regido de interesse marcada, e as fibras que a atravessam, com um
valor de ML de 5,45 mm. O algoritmo utilizado foi o algoritmo 2nd-order Runge Kutta.

Os resultados obtidos a partir deste software, independentemente do algoritmo utilizado, ndo
sdo satisfatérios, por ndo representarem a arquitectura real das fibras que atravessam a zona
delimitada pelo ROI.

Programa utilizado: FuncTool Diffusion Tensor

Restam, apenas, ser visualizados os resultados adquiridos, com o0 mesmo exame DTI, através de
um outro software, FuncTool Diffusion Tensor, para os quais o procedimento foi precisamente o
mesmo. Este software tem a particularidade de ndo ser possivel, ao utilizador, alterar qualquer
parametro, pelo que foi obtida apenas uma imagem da tractografia das fibras. Sdo, entdo, abaixo
apresentadas as imagens obtidas, nas vdrias vistas (axial, coronal e sagital).

Fig. 6.12 a): Vista axial com a regido de interesse
marcada, coincidente com as marcadas nos programas
referidos anteriormente.
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Fig. 6.12 b) e c): Vistas coronal e sagital, respectivamente, com apenas o feixe de fibras que intersecta a
regido de interesse marcada.

A imagem a) pretende fornecer a localizagdo da regido de interesse delineada. O calculo das
fibras é feito apenas para as que atravessam a regido demarcada.

Analisando as imagens b) e c), constata-se ter sido adquirida uma representacdo mais proxima
de uma representacdo real dos feixes de fibras existentes no cérebro. A razdo para esta afirmacao
reside no facto de terem sido obtidas fibras com um maior comprimento, e que tendo como origem
o bulbo raquidiano, alcancam a zona do cértex. No entanto, sabe-se que o nimero real de fibras com
a localizagdo pretendida é muito superior (na realidade, trata-se de um feixe bastante mais denso) a
demonstrada nesta imagem.

2 — Voluntario:

22 experiéncia: imagem adquirida axialmente com voxeis anisotrépicos, cujas dimensées
definidas foram (1,875 x 1,875 x 4) mm.
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Programa utilizado: MedINRIA

RIA
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Fig. 6.13 a): Vistas axial, coronal e sagital DTI, com a regido de interesse marcada e as fibras que a

atravessam. Os valores de FA e de ML definidos foram, respectivamente, 0,255 e 25 mm.

Powered by MedINRIA
Fig. 6.13 b): Vista coronal DTI, com a regido de interesse marcada e as fibras que a atravessam. Valores de

FA e ML definidos foram, respectivamente, 0,255 e 25 mm.
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Fig. 6.13 c): Vistas axial, coronal e sagital do mapa de FA, com a regido de interesse marcada, as fibras que
a atravessam e as regides de maior anisotropia.

Analisando as imagens acima, processadas no programa MedINRIA, verifica-se existir um feixe
bastante denso na base do ROI, sendo que algumas alcangcam a zona cortical. No entanto, a
representacdo das mesmas continua a constituir uma representacdo muito pobre e assimétrica. O
mapa de FA é representado na imagem c), verificando-se a existéncia de feixes verticais, através da
coloragdo dos mesmos (azul).

Programa utilizado: FuncTool Diffusion Tensor

Fig. 6.14 a), b) e c): Apresentacdo das trés regides de interesse marcadas em trés cortes axiais.

As imagens acima apresentadas, como foi referido anteriormente, foram adquiridas axialmente.
Devido as funcionalidades especificas do programa e, também por ser preferivel para o trabalho a
desenvolver, as regides de interesse foram marcadas nos cortes axiais. Ao contrdrio do procedimento
seguido aquando da utilizagdo do programa MedINRIA, neste programa foram delineadas trés areas
de interesse (com a mesma area relativamente as experiéncias anteriores), as quais formam um ROI
com uma maior espessura, de 12 mm. Este volume de interesse encontra-se localizado nas zonas
referentes ao bulbo raquidiano e a ponte, no tronco cerebral, zonas de elevada anisotropia
fraccional, como é possivel verificar nos mapas de FA (ver em anexo).
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FiberTrak 7 FiberTrak

Fig. 6.14 d) e e): Vistas sagitais (esquerda e direita) , com a apresentacdo do feixe de fibras que atravessa
a regido de interesse delineada.

FiberTrak

Fig. 6.14 f): Vista coronal, com a apresentac¢do do feixe de fibras que atravessa a regido de interesse
delineada.

Através da andlise das imagens a), b) e c), visualizadas acima, relativas ao processamento pelo
programa FuncTool Diffusion Tensor, é possivel verificar um trajecto bastante uniforme e preciso das
fibras calculadas, o qual se inicia na base da regido “desenhada”, situada na zona do bulbo
raquidiano, e que termina na zona cortical.

32 experiéncia: imagem adquirida axialmente com voxeis isotrdpicos, cujas dimensdes definidas
foram (2 x 2,03 x 2,03) mm.

Devido aos parametros utilizados na aquisicdo deste exame, o volume abrangido corresponde a
apenas uma parte do cérebro.
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Utilizando o programa MedINRIA:

Fig. 6.15 a): Vista axial DTl e algumas fibras de substancia branca que atravessam o corte. Os valores de FA
e de ML definidos foram, respectivamente, 0,255 e 20 mm.

ered by MedINRIA

Fig. 6.15 b): Vista axial DTI e algumas fibras contituintes das vias piramidais.
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Fig. 6.15 c): Vistas axial, coronal e sagital do mapa de FA, com as regiGes de maior anisotropia e algumas
fibras contituintes das vias piramidais.

Analisando a imagem DTI axial, bem como o mapa de FA, processados no programa MedINRIA,
ambos aparentam possuir maior definicdo, comparativamente com as imagens adquiridas com
outros parametros e processadas com o mesmo software — MedINRIA.

Pela analise da fig. c), onde se encontra representado o mapa de FA, verifica-se que as fibras
representadas, com a respectiva coloracdo de acordo com a sua direcgdo, acompanham os feixes
coloridos visualizados no mapa, nesta zona do cérebro.

Programa utilizado: FuncTool Diffusion Tensor

Fig. 6.16 a): Vista axial DTl e fibras de substancia branca que atravessam a regido visualizada.
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Fig. 6.16 b): Vista sagital DTl e fibras de substdncia branca que atravessam a regido visualizada.

Através da visualizacdo e analise das imagens apresentadas acima foi possivel constatar a
existéncia de feixes bastante densos a percorrer o cérebro. Verificou-se também que as imagens se
caracterizam por uma grande resolugdo e contraste.

42 experiéncia: imagem adquirida axialmente com voxeis isotrépicos, cujas dimensdes definidas
foram (4,06 x 4,06 x 4) mm.

Programa utilizado: MedINRIA

Fig. 6.17 a): Vista axial DTl e as fibras de substancia branca que atravessam o corte. Os valores de FA e ML
definidos foram, respectivamente, 0,251 e 25 mm.
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Fig. 6.17 b): Vista sagital DTl com a regido de interesse marcada e as fibras que a atravessam. Os valores
de FA e de ML definidos foram, respectivamente, 0,251 e 25 mm.

Fig. 6.17 c): Vista coronal DTl com a regido de interesse marcada e as fibras que a atravessam. Os valores
de FA e de ML definidos foram, respectivamente, 0,251 e 25 mm.
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Fig. 6.17 d): Vista coronal do mapa de FA, com a regido de interesse marcada, as fibras que a atravessam e
as zonas de maior anisotropia. Os valores de FA e de ML definidos foram, respectivamente, 0,255 e 25 mm.

Relativamente ao mapeamento das fibras, denotou-se uma boa definicdo e uniformidade das
mesmas. Verificou-se também que as fibras, apresentadas nesta imagem, acompanham o feixe azul
de elevada anisotropia do mapa de FA.

Programa utilizado: FuncTool Diffusion Tensor

O procedimento realizado, relativamente a marcacdo de regides de interesse foi idéntico ao
realizado anteriormente quando utilizado este software. Para esta experiéncia as regides foram
delineadas exactamente nos mesmos trés cortes axiais e com uma dimensdo o mais préximo possivel
dos anteriores, criando um volume de interesse, de espessura de 12 mm.

FiberTrak FiberTrak

REE E

Fig. 6.18 a) e b): Vistas sagitais DTI, com a apresentac¢do do feixe de fibras que atravessa a regido de

! transparent ! transparent

interesse delineada.
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Fig. 6.18 c): Vista coronal DTI, e as fibras que atravessam a regido delimitada.

Seguindo o mesmo procedimento, foram obtidas as fibras que atravessam a regidao de interesse
marcada na imagem axial (fig. a)). Verifica-se que o percurso das fibras tracadas é bem definido e
uniforme, verificando-se também uma assimetria entre cada hemisfério, principalmente através das
imagens com corte sagital.

52 experiéncia: imagem adquirida coronalmente com voxeis isotrdpicos, cujas dimensées
definidas foram 4,06 x 4,06 x 4.

Programa utilizado: MedINRIA

Powered by MedINRIA

Fig. 6.19 a): Vista axial DTI, com a regido de interesse marcada e as fibras que a atravessam. Os valores de

FA e de ML definidos foram, respectivamente, 0,257 e 25 mm.
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Fig. 6.19 b): Vista sagital DTI, com a regido de interesse marcada e as fibras que a atravessam. Os valores
de FA e de ML definidos foram, respectivamente, 0,257 e 25 mm.

Sem qualquer tipo de duvida, estes resultados representados pelas fig. a) e b) ndo sdo viaveis, ja
gue os resultados sdo perfeitamente descabidos, sendo que as fibras apresentadas ndo fazem parte
da anatomia do cérebro.

Programa utilizado: FuncTool Diffusion Tensor

E
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Fig. 6.20 a), b), c) e d): Apresentagdo das quatro regides de interesse marcadas em quatro cortes
coronais.

Como foi anteriormente dito, as imagens exibidas em cima sdo imagens cujas aquisicdes foram
obtidas coronalmente.

Neste programa é apenas exequivel projectar as regides de interesse nas imagens da propria
aquisicdo, de tal forma que foi necessdrio delinea-las na imagem coronal. Foram desenhadas as
regides em quatro cortes coronais diferentes, abrangendo a mesma drea incluida nos estudos
anteriores, para que a base da regido demarcada tivesse a mesma localizagdo e uma area semelhante
a das regides de interesse desenhadas em qualquer outra experiéncia, com imagens obtidas
axialmente. S6 deste modo poderia ser feito um estudo andlogo e ser possivel comparar todos os
resultados obtidos. As regides demarcadas encontram-se apresentadas nas fig. a), b), c) e d).

FiberTrak FiberTrak
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Fig. 6.20 e) e f): Vistas coronais DTI anterior e posterior, e as fibras que atravessam a regido delimitada.
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Fig. 6.20 g) e h): Vistas sagitais DTl direita e esquerda, e as fibras que atravessam a regido delimitada.

De notar que estas imagens abrangem ndo s6 o mesencéfalo, a ponte e o bulbo raquidiano,
como também uma porc¢do da medula espinal. Quanto aos feixes calculados, os mesmos apresentam
uma maior extensdo, para além da Optima definicio visualizada. E, também, verificada uma
assimetria relativamente aos feixes do hemisfério esquerdo e do hemisfério direito.
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Capitulo 7 - Discussao de Resultados

| - Correlagao da Técnica DTl com a IfRM

No planeamento cirdrgico uma das prioridades incide na tentativa de ndo lesar as vias
piramidais e o cértex motor. Por este motivo, recorreu-se a Tractografia de Tensor de Difusdo, uma
vez que esta técnica permite a reconstrucao dos feixes de substancia branca, nomeadamente as vias
piramidais. Com a aplicacdo deste procedimento espera-se melhorar o planeamento cirurgico.

Perante a necessidade da aplicagdo da técnica Tractografia de Tensor de Difusdo foram
estudados os principios fisicos da obtencao de imagens de RM, incidindo particularmente na técnica
de DTI.

Foi igualmente fundamental o fornecimento dos exames efectuados e previamente
processados, nomeadamente os exames de IfRM, para compreensdo e localizacdo dos focos
epilépticos. Foi também imprescindivel o fornecimento dos exames de Imagem de Tensor de Difusdo,
para mapeamento das fibras de substancia branca.

O objectivo inicial foi parcialmente alcancado. Foi estabelecido o método de ligacdo entre as
fibras de substancia branca e os focos de activacdo. Contudo os resultados ndo foram os esperados.

O programa MedINRIA apresentou recentemente a funcionalidade de efectuar o co-registo de
imagens. O co-registo pode ser realizado utilizando diferentes algoritmos. Optou-se pelo algoritmo
Manual Landmark based pelo facto de se proceder facilmente ao co-registo, para além de apresentar
bons resultados (fig. 6.2).

Posteriormente utilizou-se a opg¢do Activation Map to ROI (fig. 6.3 e 6.4), a fim de sobrepor as
activagbes a imagem DTI. Esta opg¢do revelou-se de grande utilidade uma vez que associa, num
programa apenas, imagens de duas técnicas distintas, utilizadas neste trabalho.

Os resultados obtidos, quanto as activacdes apresentadas (fig. 6.5 a) e b)), foram comparados
com um estudo realizado anteriormente, efectuado num outro software (fig. 6.6). As caracteristicas
apresentadas, bem como a localizagcdo dos focos de activacdo representados, estavam de acordo
com o esperado, concluindo que esta funcdo do programa MedINRIA forneceu resultados
consistentes e com qualidade.

Relativamente a visualizacdo das fibras que intersectam os focos de activacdo, trata-se de uma
tarefa extremamente util para planeamento cirdrgico, uma vez que existe a necessidade de preservar
intacto o maior numero de fibras possivel, para melhor recuperacdo do paciente. A representagdo
das mesmas fornece informacdo preciosa quanto a sua localizagcdo e percurso. Contudo, o resultado
obtido ndo foi o esperado devido ao numero de fibras apresentado e ao comprimento das mesmas.
Isto é, considerou-se que o numero de fibras, bem como os respectivos comprimentos, eram
insuficientes, ndo tendo sido obtida informagdo satisfatoria acerca dos percursos das fibras.
Verificou-se, portanto, que o estudo ndo foi conclusivo para o objectivo proposto (fig. 6.7 a) e fig. 6.8
a)).

Uma das conclusdes a retirar destes resultados consiste no facto do software disponibilizado
enfrentar algumas limitacdes na drea do mapeamento das fibras. A partir das caracteristicas das
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fibras observadas que intersectavam os focos, foi possivel constatar ser impossivel retratarem a
anatomia de um cérebro humano real. Concluiu-se também que as imagens DTl ndo foram obtidas
com os parametros adequados.

Visto que os resultados obtidos no mapeamento dos feixes ndo constituiam uma base sélida que
permitisse conclusdes suficientemente consistentes e, por forma a complementar este primeiro
estudo, procedeu-se a sobreposicao das regides de activagdo ao mapa de FA colorido respectivo (fig.
6.7 b) e 6.8 b)). Este mapa, associado as fibras tracadas anteriormente, fornece uma percepg¢ao mais
exacta dos feixes que atravessam as regides de interesse e quais as suas direccdes. Todavia, porque
se trata de uma abordagem a duas dimensdes e ndo a trés dimensdes (como era previsto), trata-se
de um método mais grosseiro, pelo que o estudo nunca poderia ser tdo completo quanto o desejado.

Concluindo, os objectivos deste primeiro estudo ndo puderam ser inteiramente cumpridos pelas
raz8es acima assinaladas.

Como ndo foi possivel obter os resultados esperados, os objectivos deste trabalho foram
modificados.

O segundo objectivo tracado consistia na averiguacdao dos motivos que levaram a aquisicdo de
tais resultados, podendo também contribuir para uma optimiza¢do na definicdo dos parametros
inerentes as aquisi¢des das imagens, através da atenuacdo ou até eliminagao das falhas encontradas.

Por forma a cumprir este segundo objectivo, foram feitos alguns estudos. A saber:

— foram analisados os programas utilizados, no intuito de avaliar o seu desempenho, e para

posterior verificacdo da fiabilidade dos dados obtidos.

Analisando os resultados obtidos para a primeira experiéncia (paciente), constatou-se que o
problema ndo poderia consistir apenas no desempenho dos programas, uma vez que 0s
varios resultados se caracterizaram por serem bastante semelhantes;

— pela razdo referida acima, decidiu-se pela realizacdo de novas experiéncias: foram variados
alguns parametros de aquisicdo das imagens e examinadas as imagens resultantes, por forma
a concluir acerca dos parametros mais adequados e adaptados, consoante o estudo
pretendido e para o equipamento utilizado.
Visto nao ter sido possivel repetir os exames ao paciente primeiramente apresentado, foram
efectuados exames de RM no voluntdrio.

As conclusdes retiradas tém o intuito de comparar as vantagens e desvantagens que cada
programa apresenta e qual o mais indicado para desempenhar determinada tarefa. Este trabalho
tem, também, a funcdo de determinar quais os parametros mais apropriados, bem como a direccdo
de aquisi¢do a aplicar, dependendo do estudo pretendido, para o equipamento utilizado na Clinica de
Ressonancia de Caselas.

Este estudo foi realizado por meio do isolamento das fibras que fazem parte da constitui¢ao das
vias piramidais. Devido as caracteristicas das imagens processadas, houve, igualmente, a
possibilidade de estudar o isolamento das fibras com que o corpo caloso é formado. As conclusGes
retiradas através da comparacgao dos resultados obtidos serdo descritas em seguida.
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Il - Mapeamento das Vias Piramidais

A primeira abordagem feita ao problema foi realizada, avaliando o desempenho dos programas
MedINRIA, Diffusion Toolkit e FuncTool Diffusion Tensor, através da tentativa de isolamento das vias
piramidais. A avaliacdo, relativamente aos resultados obtidos nos varios programas, foi feita por
meio de comparagao dos resultados, mediante condigdes semelhantes, ou seja, utilizando os
mesmos exames e, quando possivel, definindo os mesmos valores para algumas variaveis (tais como,
o comprimento minimo das fibras, o limiar de anisotropia fraccional, o angulo entre dois vectores
principais sucessivos e mesmo a dimensdo e forma das regides de interesse definidas). Foram,
também, utilizados diferentes algoritmos a fim de verificar quais as altera¢des na reconstrugdo das
fibras apresentadas.

O estudo comecou por ser feito utilizando os exames do paciente (12 experiéncia).

Primeiramente, foi utilizado o programa MedINRIA.

Procedeu-se a delimitacdo das regibes, vermelha e verde (fig. 6.9 a)), situadas respectivamente
no tronco cerebral, abrangendo o orificio occipital, e na zona cortical. Verificou-se ndo existirem
fibras, calculadas pelo programa, que atravessassem estas duas zonas em comum. Concluiu-se,
assim, ter ocorrido algum erro no cdlculo das fibras ou na aquisicdo das imagens, uma vez que a
informacdo dada por este programa nao é anatomicamente verdadeira. Foi também calculado e
apresentado o mapa de FA colorido (fig. 6.9 b) e c)), verificando-se ndo existir nenhum feixe azul que
procedesse a ligacdo entre o tronco cerebral e a zona cortical.

Considerando os resultados absurdos e incorrectos, tendo em conta a anatomia do cérebro,
estudou-se a continuidade das vias piramidais neste paciente, como ja foi explicado anteriormente.

Os testes foram efectuados nos trés programas anteriormente referidos, para posterior
comparacao de resultados.

12 experiéncia (paciente):

As imagens foram adquiridas axialmente com voxeis anisotropicos, com as seguintes dimensdes:
(2,1875 x 2,1875 x 5) mm.

Comegou-se por estudar o mapeamento das fibras que intersectavam a regido de interesse
delineada no tronco cerebral. Todas as experiéncias efectuadas no MedINRIA, com um mesmo valor
de FA e variando apenas o ML, revelaram um “corte”, ou descontinuidade, nas fibras apresentadas,
ndo permitindo que as mesmas se estendessem até ao cortex (fig. 6.10 a), b) e c)). O programa
Diffusion Toolkit, apesar dos varios algoritmos disponibilizados, apresentou imagens bastante
semelhantes, no que diz respeito a continuidade das fibras, representando resultados pouco
aceitaveis (fig. 6.11 a), b), c) e d)). Isto porque, anatomicamente a representacdo das fibras tem inicio
no coértex e vao descendo, atravessando o tronco cerebral até alcangcarem a medula espinal. Nesta
primeira experiéncia, apenas o programa FuncTool Diffusion Tensor apresentou resultados mais
satisfatdrios e reais (fig. 6.12 b) e c)). Todavia, os ultimos ndo foram considerados inteiramente
aceitaveis ja que era esperado um feixe mais denso, ndo se limitando a uma representagao de duas
fibras.
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Concluiu-se que os resultados obtidos ndo corresponderam as expectativas, uma vez ndo ter
sido possivel a representacdo da via piramidal, na integra, em nenhum dos programas. Tornou-se,
desta forma, necessario aprofundar um pouco mais este estudo e fazer novas experiéncias.

Numa segunda andlise, como ja foi referido, foram, também, comparados os resultados obtidos
para o voluntdrio e para cada aquisicdo (ou seja, com parametros de aquisicdo diferentes) a fim de
avaliar e poder concluir acerca dos parametros mais adequados ao estudo a realizar, para o
equipamento utilizado.

E importante assinalar e justificar antecipadamente que os testes efectuados no software
Diffusion Toolkit ndo revelaram qualquer informac¢do nova e reveladora que nao tenha sido adquirida
anteriormente. Alids, a informacdo processada e os resultados obtidos neste programa e no
MedINRIA s3o bastante idénticos. Desta forma, as imagens processadas neste programa, referentes
ao voluntario, ndo constam no Capitulo 6 nem serdo discutidas.

22 experiéncia (voluntario):

As imagens foram adquiridas axialmente com voxeis anisotrépicos, com as seguintes dimensdes:
(1,875 x 1,875 x 4) mm.

As imagens DTI utilizadas nesta experiéncia correspondem a imagens adquiridas com voxeis de
dimensodes ligeiramente diferentes, relativamente as utilizadas nas imagens da 12 experiéncia.

Inicialmente, ao processar os dados desta 22 experiéncia, os resultados aparentavam estar mais
de acordo com a realidade, ja que no programa MedINRIA as fibras se exibem mais compridas e com
um maior alcance no cérebro, sendo que algumas, inclusivé, alcangam a regido cortical (fig. 6.13 a) e
b)). O mapa de FA é, também, representado, verificando-se a existéncia de feixes verticais, através da
coloragdo dos mesmos (direcgdo vertical, sentido inferior-superior, a azul) (fig. 6.13 c)). Através da
neuroanatomia, é possivel afirmar denotar-se uma semelhanga bastante evidente entre os feixes
azuis do mapa de FA e as vias piramidais. Pode-se, desta forma, constatar a ocorréncia de qualquer
erro no cdlculo das fibras, uma vez que a sua reconstru¢do nos programas de imagem médica é
baseada na anisotropia fraccional, logo nos mapas de FA, e as fibras reconstruidas ndo acompanham
todo o percurso dos feixes desenhados nos mapas de FA.

Quanto ao FuncTool Diffusion Tensor, os resultados aparentam estar bastante mais proximos da
realidade, caracterizando o trajecto das fibras de uma maior uniformidade e continuidade (fig. 6.14
d), e) e f)). Nestas imagens, proporcionadas por este uUltimo software, foi possivel verificar o trajecto
das fibras constituintes das vias piramidais, isto é, confirmou-se que as fibras tém inicio no cdrtex,
atravessando a cdpsula interna, o mesencéfalo, passam pela protuberancia e pelo bulbo raquidiano
em direc¢do a medula espinal. Nesta experiéncia foi feito o processo inverso, ou seja, as fibras foram
construidas a partir da zona de interesse delineada na regido do bulbo raquidiano, atravessando a
ponte, o mesencéfalo, seguindo pela capsula interna até alcancarem a zona cortical, o que de
maneira alguma invalida o estudo. Foi adoptado este método por uma questdo de rigor e de
simplicidade. As fibras apresentadas abrangem uma zona ampla da area cortical.
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32 experiéncia (voluntario):

As imagens foram adquiridas axialmente com voxeis isotrépicos, com as seguintes dimensdes:
(2,03 x 2,03 x2) mm.

Através do processamento efectuado pelos programas, MedINRIA e FuncTool Diffusion Tensor e
visualizagdo das imagens (fig. 6.15 a) e b) e 6.16 a) e b)), pode-se concluir que o nimero de fibras
calculadas é superior. Para além dessa constatacao foi possivel concluir, também, que a definicdo da
imagem é francamente melhor, quando comparada com as imagens anteriormente processadas por
este software, as quais possuiam diferentes parametros de aquisicdo.

No entanto, as dimensdes definidas para os voxeis ndo permitem que se realize o estudo
pretendido, ja que o volume visualizado nao é suficientemente grande para abranger todo o cérebro.
Para além disso, o facto dos voxeis terem sido definidos para uma dimensdo menor induz a um
menor sinal e, consequentemente, a razao sinal-ruido (RSR) é menor, quando comparada com a RSR
para voxeis de maior dimensdo. Desta forma, o ruido existente nesta aquisicdo, para os parametros
definidos, sera proporcionalmente maior ao ruido existente nas aquisices anteriores, para voxeis de
maior dimensdo, revelando-se uma desvantagem. O aumento do ruido verificou-se, principalmente,
aquando do mapeamento das fibras, as quais se apresentavam mais desorganizadas.

42 experiéncia (voluntario):

As imagens foram adquiridas axialmente com voxeis isotrépicos, com as seguintes dimensdes:
(4,06 x 4,06 x 4) mm.

Com esta experiéncia o enovelado de feixes verificado nas experiéncias anteriores deu lugar a
feixes com maior definicdo, isto é, tornou-se um pouco mais facil entender o inicio e o final de cada
feixe de fibras. Esta caracteristica das fibras pode ser justificada através da menor proporcdo de
ruido (uma vez que os voxeis foram definidos para possuirem um volume maior, logo um sinal
maior), relativamente aos voxeis constituintes das imagens das experiéncias anteriores, provocando
um aumento do valor de RSR.

Os resultados obtidos nos vérios programas foram bastante distintos. No primeiro (MedINRIA)
as fibras apresentavam uma notéria descontinuidade, sensivelmente na zona do mesencéfalo (fig.
6.17 a), b) e c)). Posteriormente foi calculado e apresentado o respectivo mapa de FA com as
direccGes dos feixes de fibras representadas, tornando-se possivel identificar o feixe que
corresponde as vias piramidais (feixe vertical e simétrico de coloracdo azul) (fig. 6.17 d)).
Comparando o mapa de FA com as fibras reconstruidas, a informagdo é relativamente coincidente, ja
que o feixe de fibras termina quando o feixe azul do mapa de FA se desvanece. Todavia, o feixe azul
do mapa de FA reaparece. A descontinuidade existente no mapa torna legitima a descontinuidade
das fibras estudadas. No entanto, a mesma ndo é compreensivel uma vez que vai contra a
informacdo anatémica existente acerca da constituicdo e forma dos feixes das vias piramidais.

Mais uma vez o desempenho do software FuncTool Diffusion Tensor foi bastante superior aos
dos restantes, nesta experiéncia.

Quanto as fibras obtidas a partir do processamento feito neste software, estas detinham
determinadas caracteristicas, bastante coincidentes as das préprias fibras das vias piramidais. Apesar
de se tratar de feixes menos densos que o que seria de esperar, as caracteristicas quanto a forma e
localizagdo correspondem as das vias piramidais, ocupando uma area relativamente alargada da
regido cortical. Com a altera¢do das dimensdes dos voxeis, a imagem tornou-se mais esbatida e com
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menor resolugdo, mas o percurso das fibras apresentadas aparentavam uma maior definicdo, com
menor nivel de ruido.

52 experiéncia (voluntario):

As imagens foram adquiridas coronalmente com voxeis isotrépicos, com as seguintes
dimensoes: (4,06 x 4,06 x 4) mm.

A imagem foi obtida com voxeis de igual dimensao relativamente a experiéncia anterior, pelo
gue a imagem é caracterizada por ter uma definicdo semelhante a da imagem da experiéncia
anterior, ou seja, existe pouco contraste entre os diferentes tecidos e uma baixa resolucdo da
imagem.

Quanto aos resultados referentes as fibras obtidas, os resultados obtidos pelos diferentes
programas sao completamente dispares. Ou melhor, os resultados obtidos no MedINRIA (fig. 6. 19 a)
e b)) e no Diffusion Toolkit sdo bastante semelhantes, mas ndo sdao considerados validos, uma vez
gue as fibras apresentadas nao correspondem a realidade, algumas encontram-se deslocadas para o
exterior, e outras apresentam-se num emaranhado de fibras que comparando com a anatomia, as
fibras reconstruidas ndo aparentam ser verdadeiras, como é possivel verificar nas figuras
correspondentes (fig. 6.19 a) e b)).

Pelo contrario, analisando os resultados obtidos a partir do programa FuncTool Diffusion Tensor
é possivel constatar o seguinte: os feixes apresentam uma maior extensao, desde a medula espinal,
atravessando o orificio occipital até a zona cortical, para além de se verificar uma boa definicdo e
continuidade dos mesmos (fig. 6.20 e), f), g) e h)). Por lapso e porque o modo de marcar as regides é
bastante diferente (tornando a identificacdo de determinadas zonas cerebrais menos ébvia), as
mesmas abrangeram um volume menor relativamente aos volumes marcados nas experiéncias
anteriores (fig 6.20 a), b), c) e d)). Tal procedimento justifica o nimero bastante inferior de fibras
representadas.

No entanto, o facto do exame ser adquirido coronalmente possibilita a extensdo do
mapeamento das fibras para além do tronco cerebral, sendo incluida a medula espinal.

A discrepancia existente entre os varios resultados obtidos, nos vdrios programas, leva a
seguinte conclusdo: a direcgdo dos gradientes difere com a direcgdo de aquisicdo dos exames. Isto €,
o proprio fabricante do equipamento, onde sdo realizados os exames DTI, fornece a informagdo
necessaria acerca dos gradientes utilizados, para cada exame efectuado. O programa FuncTool
Diffusion Tensor encontra-se instalado na workstation da clinica onde sdo adquiridos os exames, e
para proceder ao processamento das imagens, neste software, ndo é necessdria a introdugdo de
parametros, tendo acesso directo e automatico a toda essa informacgdo (inclusivé ao ficheiro de
gradientes correcto).

No que diz respeito aos restantes programas utilizados, é necessdria a introdugdo de alguns
dados. Uma vez que qualquer utilizador apenas tem acesso a um ficheiro de gradientes
(possivelmente, o adequado, apenas, aos exames adquiridos axialmente), os resultados obtidos a
partir do processamento das fibras, relativos a exames adquiridos noutras direc¢des, ndo sdo
considerados validos.
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Os estudos processados no MedINRIA, foram sempre iniciados com um determinado valor
minimo para a anisotropia fraccional, entre 0,2 e 0,255, para que ndo ocorressem grandes variacoes.
Aquando da utilizacdo do software Diffusion Toolkit, foi apenas variado o comprimento minimo das
fibras, estando o respectivo valor devidamente assinalado. Para o terceiro software, FuncTool
Diffusion Tensor, nao foi possivel variar qualquer valor.

Para as experiéncias 1, 2 e 4, processadas com o software MedINRIA, uma vez visualizada uma
descontinuidade das fibras na zona no tronco cerebral, o mapa de anisotropia fraccional calculado
veio fornecer informacdo mais detalhada. Este proporcionou informacdo acerca da direccdo e
localizagdo dos feixes de fibras existentes no cérebro, informacdo que ndo se conseguiu obter apenas
através da Tractografia de fibras.

Diferencgas entre resultados obtidos para paciente ou voluntario:

Em primeira analise, foi possivel verificar que as imagens relativas aos exames do paciente
permitem obter resultados menos consistentes que os relativos a qualquer exame efectuado ao
voluntdrio. Um motivo plausivel para esta diferenga, que se revelou bastante notdria, podera estar
relacionado com o facto do exame ter sido efectuado a um voluntario e ndao a um paciente. Com
efeito, se forem comparados os resultados desta primeira experiéncia com qualquer outra
experiéncia realizada, esta é a Unica em que sdo utilizados os resultados do paciente, sendo os seus
resultados os menos satisfatérios quanto a densidade e arquitectura dos feixes de fibras. Um
colaborador tem interesse directo na investigacdo, mantendo-se muito quieto, enquanto que o
paciente tem tendéncia a mexer-se mais, o que pode piorar bastante a qualidade das imagens, por
isso, os resultados obtidos sdo frequentemente melhores nos colaboradores.

Ainda que ndo se trate do mesmo exame, pelas razGes atras explanadas, os parametros
definidos para a primeira e segunda experiéncia sdo sensivelmente os mesmos, embora na segunda
0s voxeis sejam menos anisotropicos. Por esta razdo, sdo seguidamente comparados os respectivos
resultados. Tanto os resultados adquiridos por meio de processamento através do MedINRIA como
através do FuncTool Diffusion Tensor, relativos a segunda experiéncia, sdo indubitavelmente mais
reais que os relativos a primeira. Porém, o processamento feito pelo software FuncTool Diffusion
Tensor revelou-se de maior qualidade, relativamente aos resultados do paciente bem como aos do
voluntario.

Os progressos apreciados residem no facto de algumas fibras que atravessam a regido de
interesse marcada, ou seja, passam pelo tronco cerebral, alcangarem o cértex, podendo-se concluir
que estes resultados se encontram mais préximos da realidade.

Esta melhoria pode dever-se ao facto do exame ter sido efectuado a um voluntdrio e ndo a um
paciente, como foi explicado atras. Poder-se-a, também, apontar o facto dos voxeis da segunda
experiéncia serem menos anisotrdpicos, caso que sera explicado um pouco mais adiante.

Em seguida serdo analisadas e comparadas as varias imagens, relativas ao mesmo individuo
(voluntario), mas com parametros de aquisicdo diferentes. A partir das imagens obtidas foram feitos
dois estudos distintos: Isolamento das Vias Piramidais e Isolamento do Corpo Caloso.

Os parametros foram variados sendo os resultados apresentados de seguida.
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Anisotropia dos voxeis:

As diferencas entre os dois tipos de voxeis, quanto a forma e volume, constituintes das imagens
de cada exame efectuado, serdao seguidamente explanadas.

Um determinado voxel poderd ser caracterizado como anisotrdpico ou isotrépico, dependendo
se se trata de um volume paralelepipédico ou cubico, respectivamente.

Os voxeis anisotropicos utilizados neste trabalho possuem faces quadradas e faces
rectangulares. As faces quadradas correspondem a vista na qual é efectuada a aquisicdo, ao passo
que as faces rectangulares correspondem a espessura de cada corte.

Quanto aos voxeis isotrépicos, todas as suas faces sdo quadradas, quer se trate da vista onde é
efectuada a aquisicdo, quer se trate da espessura de corte.

Dependendo das dimensdes do voxel, o valor da difusdo média pode ser calculado num volume
cubico (voxel isotropico — 32, 42 e 52 experiéncias) ou paralelepipédico (voxel anisotrépico — 12 e 22
experiéncias), o que tera repercussdes nos valores da difusdo média calculada.

O valor de difusdo do tensor, calculado num voxel anisotrdpico, terd uma maior contribuicdo no
sentido do maior eixo do voxel, comparativamente com as restantes direccoes. Tal facto leva a que
os valores medidos nas vdrias direccdes ndo sejam calculados nas mesmas proporg¢des. Desta forma,
se conclui que a resolucdo, segundo a direccdo do maior eixo do voxel, € melhor comparativamente
as restantes direccbes, o que em principio é propicio ao estudo de um feixe que possua a mesma
direccdo que o maior eixo do voxel anisotrépico. Contudo, é importante ndo esquecer que, apesar da
melhor resolucdo segundo o maior eixo do elemento, a resolugdo nas restantes direc¢des é inferior,
podendo inclusivamente introduzir erros na reconstrucao das fibras, como sera observavel e referido
mais adiante. E, também, de acrescentar que num voxel rectangular (e para um mesmo volume)
poderdo ser mais facilmente incorporados sinais de varios tipos de tecidos diferentes, o que leva a
considerar ndo se tratar de um método t3o rigoroso quanto o explanado a seguir.

Num voxel clbico, para efectuar a média dos valores da difusdo dos varios tensores existentes
no voxel, todos eles sdo considerados nas mesmas propor¢oes. Com efeito, pensa-se tratar-se de um
procedimento mais adequado, o qual resulta em valores mais reais e precisos, com uma precisdo de
reconstrucdo das fibras igual em todas as direccGes.

Dimensodes dos voxeis:

Ainda relativamente as caracteristicas definidas para os voxeis, para além da forma dos mesmos,
ha que considerar as dimensdes (altura e largura).

As diferencgas entre as dimensdes dos voxeis produzem, ndo so, niveis diferentes de definicdo e
qualidade da prépria imagem, como ocorre também aquisicdo de niveis distintos de ruido, para além
de permitirem a reconstrugao de um nuimero diferente de fibras. Isto é:

1) Quanto a qualidade da imagem, esta sera tanto mais definida e nitida quanto menor
for o tamanho dos voxeis;

2) Como se sabe, quanto maior o ruido, menor a qualidade das imagens. Por outro lado,
guanto menor o tamanho dos voxeis, menor o sinal, aproximando o sinal do nivel do ruido
adquirido. Desta forma, a razdo sinal-ruido (RSR) diminui, prejudicando a analise de imagens.
Isto é, quanto menor for o tamanho do voxel, maior serd o nivel de ruido adquirido;
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3) Por outro lado, a diminuicdo do volume do voxel permite a reconstrucdo e
visualizagdo de um maior nimero do fibras, uma vez que para um mesmo FOV (de
dimensdes semelhantes), quanto menor for a dimensdo de cada elemento constituinte,
maior o numero de elementos. Consequentemente, ter-se-a ao dispor um maior numero de
tensores, o que permitird uma maior abundancia de fibras.

VNG A2

/
AN

ﬂj ﬂ@@ / e

a) b)
Fig. 7.1 a) e b): Diferentes dimensGes dos voxeis e reconstrucdo das fibras. Nos esquemas a) e b) é

apresentada uma mesma darea, na qual sdo apresentados dois tamanhos de voxeis, utilizados na aquisi¢ao das
imagens. Sdo representados os varios tensores, e consoante a sua direc¢do, os voxeis sdo interligados e
desenhado o percurso de cada fibra.

No esquema de voxeis a duas dimensdes, acima desenhado, encontra-se exemplificado o que
anteriormente foi explicado, relativamente aos dois tipos de voxeis aplicados neste trabalho. O
primeiro exemplo (a) corresponde a voxeis anisotropicos, com dimensdes (1,875 x 1,875 x4) mm e o
segundo (b) a voxeis isotropicos (4, 06 x 4,06 x 4) mm.

O esquema a) permite verificar que os voxeis sdo mais pequenos que os voxeis do esquema b): o
comprimento dos lados da base dos voxeis de a) corresponde a metade do comprimento dos lados
da base dos voxeis de b) e o nimero de voxeis no esquma (a) é o dobro do numero de voxeis do (b).
Tal implica uma maior resolucdo da imagem na direccdo do maior eixo dos voxeis, ou seja, na
direc¢do da altura dos voxeis.

E, igualmente, de referir que a area total dos dois esquemas é a mesma, enfatizando o facto de
ser feita a média do valor de difusdo dos tensores nos varios voxeis constituintes, isto €, o valor e
direccdo do tensor 2 da fig. b) corresponde a média do valor e direcgdo dos tensores 2 e 3 da fig. a).

Quanto ao numero de fibras, torna-se claro que para voxeis de (1,875 x 1,875 x 4) mm existe
um valor superior de fibras que para voxeis de (4, 06 x 4,06 x 4) mm. Isto é, relativamente a
representagdo grafica a), tendo em conta:

— adirecgdo do tensor do voxel 1;

— os angulos existentes entre esse tensor e os tensores ao seu redor;

— e 0 angulo maximo aceitdvel anatomicamente entre dois tensores (que se considera ser de

sensivelmente 45°, mas que depende do tamanho do voxel),

existem dois tensores de dois voxeis diferentes (voxeis 2 e 3) como candidatos para dar seguimento a
fibra que se iniciou no voxel 1. Relativamente a representacdo grafica b), existe apenas um tensor de
um voxel (voxel 2) que permite continuar o trajecto da fibra iniciada no voxel 1. Verifica-se, deste
modo, que o numero de fibras é maior, quanto menor foi o tamanho dos voxeis.
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Caso a altura dos voxeis tenha dimensdes bastante reduzidas (como ocorre na experiéncia 3) e
para um valor de TR semelhante ao praticado nas restantes experiéncias, o volume cerebral
abrangido no exame é bastante menor, sendo a localizagdo da imagem definida pelo clinico
responsdvel, de acordo com a regido a estudar.

Desta forma se conclui ser necessario proceder a um ajuste dos parametros, relativamente a
dimensao e forma dos voxeis, de maneira a que o estudo nao seja empobrecido, mas, pelo contrario,
valorize as propriedades existentes de cada imagem. Assim, apds a examinagao de todas as imagens,
constatou-se ser necessdrio adaptar os parametros, dependendo das estruturas que se pretendem
observar.

Direc¢Oes de aquisicao:

Antes da comparacdo e discussdo directa das varias imagens referentes as varias experiéncias
efectuadas, é dada também uma curta e concisa explicacdo acerca da direc¢do de aquisicdo e suas
implicagoes.

O facto de um exame ser adquirido na vista axial, implica que o volume seja obtido através de
cortes axiais, fatia por fatia. Deste modo, ndo é adquirida nenhuma imagem que inclua
simultaneamente o tronco cerebral e o cértex, ou melhor, os cortes sdo todos efectuados
horizontalmente e ndo verticalmente. Por este motivo e, visto que a aquisicdo da imagem em RM
demora algum tempo e a imagem é bastante dependente da coloca¢do da cabega, sendo muito
sensivel a pequenas movimentacoes, por vezes é dificil para o paciente manter-se completamente
imével; basta ocorrer um movimento minimo e a sua cabeca mover-se, para que, na construcao do
volume da cabega, os cortes ndo sejam totalmente coincidentes e, assim, ndo ser visivel a
continuidade das fibras. Como as imagens sdao adquiridas corte a corte, o movimento que ocorra de
um corte para outro é mais importante do que o movimento que ocorre durante a aquisicdo de um
corte, afectando mais a continuidade das fibras de um corte para outro.

Nas imagens adquiridas coronalmente ou sagitalmente, os cortes sdo efectuados verticalmente,
sendo que desta forma, apenas dois cortes poderiam conter uma frac¢do de todo o percurso das vias
piramidais.

Assim, no intuito de obter melhores resultados, surgiu a ideia de adquirir as imagens, ndo
apenas axialmente, como também coronalmente e/ou sagitalmente para, em seguida, ser possivel
discutir a melhor solu¢do a adoptar.

Isolamento das Vias Piramidais

Em seguida, serdo comparados e discutidos os resultados referentes a uma mesma pessoa, o
voluntdrio, a fim de averiguar o isolamento das vias piramidais. As imagens utilizadas sao referentes
as experiéncias 2, 4 e 5, diferindo os respectivos exames obtidos ndo apenas nos parametros
aplicados, como também na direccdo de aquisi¢cdo. Os voxeis definidos diferem no volume e na
forma, tendo os voxeis na 22 experiéncia as seguintes dimensdes: (1,875 x 1,875 x 4) mm,
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caracterizando o voxel de anisotrdpico. Relativamente a 42 e 52 experiéncias, as dimensdes dos
voxeis foram de (4,06 x 4,06 x 4) mm e os voxeis dados como isotrdopicos. No que concerne a direcgao
de aquisicdo, os exames relativos a 22 e 42 experiéncias foram adquiridos axialmente, ao passo que o
exame utilizado na 52 experiéncia foi adquirido coronalmente.

Através da visualizacdo das vdarias imagens obtidas nas diversas experiéncias, verifica-se que as
imagens obtidas coronalmente apresentam uma maior drea de estudo, possibilitando uma analise
mais extensa. Isto é, para além da visualizacdo do cérebro e tronco cerebral, tem-se também uma
porcdo da medula espinal apresentada. Esta € uma caracteristica propria das imagens obtidas
coronalmente (e também sagitalmente, tendo-se verificado através de outras experiéncias
efectuadas).

Comparando os resultados referentes aos exames da 23, 42 e 52 experiéncias, constatou-se uma
maior definicdo no que diz respeito as imagens referentes a experiéncia 2, cujos voxeis possuiam
menor tamanho.

Como era expectavel, foi também possivel verificar que as imagens obtidas na experiéncia 2
continham um maior nimero de fibras representadas, sendo que para as experiéncias 4 e 5 o
numero de fibras seria sensivelmente o mesmo (se as regides de interesse englobassem exactamente
o0 mesmo volume).

Para além de exibir uma maior densidade de fibras, a imagem revelou, também, a ocorréncia de
incongruéncias anatémicas no processamento das fibras, que foram identificadas quando se
visualizaram fibras pertencentes ao corpo caloso, partindo da regido de interesse situada no tronco
cerebral. Ora, as fibras constituintes do corpo caloso jamais poderiam ter inicio na regido marcada.

No que respeita as imagens relativas ao segundo e terceiro caso, estas revelam fibras com maior
definicdo e sem apresentarem todo o emaranhado de fibras que ocorre no primeiro caso (que
acontece devido a um nivel superior de ruido). Desta forma torna-se mais facil acompanhar algum
feixe que, para o investigador, revele deter um interesse acrescido.

Isolamento do Corpo Caloso

Seguidamente serdo comparados e discutidos os resultados referentes ao voluntario e
processados no programa FuncTool Diffusion Tensor, a fim de averiguar o isolamento do Corpo
Caloso.

As imagens utilizadas correspondem as experiéncias 2, 3 e 4, sendo que os respectivos exames
obtidos diferem apenas nos parametros aplicados. Os voxeis definidos diferem no volume e na
forma, sendo que na 22 experiéncia os voxeis tinham as seguintes dimensdes: (1,875 x 1,875 x 4)
mm, caracterizando o voxel de anisotrdpico. Relativamente a 32 experiéncia os voxeis determinados
tinham (2,03 x 2,03 x 2) mm, e na 42 experiéncia as dimensGes dos voxeis foram de (4,06 x 4,06 x 4)
mm, sendo os voxeis de ambos os ensaios dados como isotrépicos. No que concerne a direcgdo de
aquisicdo, os exames foram adquiridos axialmente. As imagens encontram-se em anexo.

As regides de interesse marcadas encontram-se situadas em cortes axiais em torno dos dois
ventriculos laterais, por forma a abranger as fibras constituintes do corpo caloso.
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Examinando pormenorizadamente todas as imagens incluidas neste estudo, verificou-se uma
Optima resolucdo e nitidez, e uma definicdo muito mais detalhada dos pormenores aquando da
analise das imagens da experiéncia 3. Todavia, concluiu-se ser, também, o exame com a maior ruido.

Ao contrdrio dos restantes estudos, as imagens referentes a experiéncia 3 ndo abrangiam a
totalidade do cérebro. A zona visualizada é determinada pelo clinico responsavel, e depende da drea
gue se pretende estudar.

O facto do volume, neste exame, ser menor estd relacionado com as dimensdes definidas para
os voxeis. Isto é, o cérebro é dividido em varios cortes, tendo a espessura de cada corte o valor de
Slice Thickness previamente determinado. As aquisi¢cdes sao feitas corte a corte, durante um periodo
de tempo equivalente ao valor de TR determinado. Dependendo do valor de TR e da espessura dos
cortes, ter-se-a um maior ou menor volume abrangido (para um mesmo valor de TR, quanto menor a
espessura dos cortes, menor o volume). As aquisicdes do volume total sdo efectuadas para cada
gradiente aplicado.

De acrescentar que as aquisicdes sdo realizadas vdrias vezes e o niumero de vezes é dado pelo
valor de NEX, com o intuito de reduzir a aquisicdo de ruido. Quanto maior for o valor de NEX, menor
serd o nivel de ruido adquirido, minorando futuros erros.

Sabe-se que quanto maior o valor de TR, maior o nimero de planos (de cortes) em que sdo
efectuadas as aquisi¢Ges, logo, se o valor de TR for aumentado, maior serd o nimero do planos
excitados, e consequentemente, maior sera o volume cerebral abrangido.

Neste caso, o volume do voxel da experiéncia 3 corresponde a % do volume do voxel da

experiéncia 4, e a espessura de corte na experiéncia 3 é metade da espessura de corte da experiéncia
4. Assim, duplicando o valor de TR, poder-se-ia obter uma representacdo de um volume com as
mesmas dimensodes verificadas nas imagens dos restantes exames obtidos coronalmente.

Esta poderd ser uma proposta para exames futuros, com uma maior resolugdo associada a um
volume maior abrangido. Nao obstante, este possui uma desvantagem que é necessario ter em
atenc¢do: o aumento de TR implica que o prdprio exame seja feito num maior periodo de tempo,
acarretando maior desconforto para o paciente, uma vez que este teria de se manter imével durante
mais tempo. Para além disso, o aumento do tempo TR associado a uma maior resolugdo, implica um
maior ruido, e consequentemente, seria necessario um maior valor de NEX.

De qualquer forma, uma vez coberta a zona do corpo caloso, decidiu-se estudar os feixes
pertencentes a essa estrutura, localizada na fissura longitudinal, a qual permite a conexdo entre os
dois hemisférios cerebrais.

Comparando as imagens referentes as aquisicdes obtidas com voxeis isotrépicos, tem-se a
experiéncia 3 e a experiéncia 4. As menores dimensdes definidas para o primeiro caso, tém como
consequéncias uma melhor definicdo, maior qualidade e nitidez da imagem, como ja seria de
esperar. As menores dimensGes dos voxeis permitem, também, a visualizagdo de um maior niumero
de fibras, como ja foi explicado anteriormente, mas também induz um maior indice de ruido. Assim,
torna-se claro o facto do ruido existente na aquisi¢ao relativa a experiéncia 3 ser proprocionalmente
maior que o ruido nas aquisicGes cujos voxeis ocupem um volume maior. Esta caracteristica é
importante, uma vez que o ruido afecta grandemente as imagens adquiridas. O aumento do ruido
verificou-se, principalmente, aquando do mapeamento das fibras, as quais se apresentavam mais
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desorganizadas e enoveladas, ocorrendo inclusivamente erros na reconstrucao das fibras, tais como
a unido de fibras que nada tém que ver.

Quanto a estes parametros, a imagem processada com maior definicdo de fibras e menos ruido
(mas também com uma visivel diminuicdo do nimero de fibras), corresponde a imagem relativa a
experiéncia 4. O volume de fibras nas imagens das restantes experiéncias referidas aqui (experiéncia
2 e 3) revelou-se semelhante.

Desempenho dos Programas utilizados:

Seguidamente sera discutido e comparado, de uma forma geral, o desempenho dos programas
MedINRIA e Diffusion Toolkit relativamente ao desempenho do programa FuncTool Diffusion Tensor.

As imagens processadas e os resultados obtidos, para todas as experiéncias, através da
utilizacdo dos dois primeiros programas revelam uma frequente e constante descontinuidade, no
que diz respeito as fibras reconstruidas, ao contrario dos resultados obtidos utilizando o dltimo. Esta
descontinuidade pode ter sido originada por varios factores, entre os quais: as proprias limitacoes
dos programas a nivel dos algoritmos adoptados, ou seja, os calculos e formas de processamento de
cada programa poderdo nao ser os mais correctos na reconstrucdo das fibras.

Para além do factor acima registado, poder-se-a assinalar o facto de nao se ter procedido a
qualquer correccdo das imagens. As imagens em RM sdo bastante sensiveis a pequenas
movimentacdes. Por conseguinte, pensa-se ser verdadeiramente vantajoso proceder a alguns ajustes
e correc¢des de deformagdo da imagem e de movimento, minimizando os artefactos existentes.
Contudo, os programas ndo-comerciais utilizados ndo permitem fazer nenhum dos tipos de
correccdes, o que pode dar origem a alguns erros nos cdlculos efectuados e a algumas imperfeices e
mesmo erros quando os resultados sdo comparados com a informa¢do anatdmica existente e
confirmada pela Histologia. O programa FuncTool Diffusion Tensor permite proceder a uma correccao
de distor¢do da imagem, tentando ajustar todos os cortes e formar um volume coerente. Contudo,
nao efectua correc¢do de movimento, sendo esta uma falha a apontar.

Pela analise de todas as imagens pode-se concluir que a correc¢ao de deformacao, feita pelo
FuncTool Diffusion Tensor, poderda ser um motivo plausivel para as melhores representagdes de
feixes de fibras realizadas por este programa, comparativamente aos dois outros programas.

E igualmente notavel a diferenca existente na representagdo dos feixes de fibras nos estudos
efectuados, que varia de exame para exame. Uma das justificagGes para as divergéncias quanto a
quantidade e localizagdo das fibras visualizadas para cada caso, e utilizando qualquer um dos
programas, consiste no facto de ndao ser possivel a utilizagdo de um mesmo volume para todos os
casos. Desta forma, as regides de interesse nunca foram exactamente as mesmas, diferindo de
estudo para estudo.

De alertar, também, para o facto das regides de interesse diferirem em volume, de programa
para programa. Aquando da utilizagdo dos trés programas as regioes de interesse foram delineadas
de modo a terem uma drea semelhante em todos os estudos. No entanto, no FuncTool Difusion
Tensor a regido englobava trés planos, ao contrario do que foi feito no MedINRIA, a qual incluia
apenas um. Procedeu-se desta forma de modo a obter um estudo um pouco mais completo. Todavia,
as diferencas entre os dois métodos nao produziram um efeito muito significativo. Na tentativa de
implementar o mesmo método no MedINRIA (a introdugdo de mais do que uma zona de interesse), o
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programa terminou sem qualquer tipo de aviso, o que revelou uma fraca capacidade de
processamento.

De referir que, no software FuncTool Diffusion Tensor, o utilizador é apenas autorizado a marcar
qgualquer regidao de interesse no plano em que foi realizada a aquisicdo das imagens. Assim, nas
aquisicOes feitas axialmente, a regido de interesse foi delimitada no plano axial; ao passo que na 52
experiéncia as aquisi¢cées foram efectuadas no plano coronal, com as regiGes delimitadas num corte
coronal. Para que os volumes de interesse fossem o mais idénticos possivel nas varias experiéncias,
foi tido o cuidado de verificar quantos e quais os cortes a contemplar (dependendo do tamanho dos
voxeis) e quais as dimensdes de cada area de interesse em cada corte. Contudo, foi sentida alguma
dificuldade na marcacdo de determinadas regides, nomeadamente nas imagens da 52 experiéncia.
Devido a esse mesmo motivo, foi verificado posteriormente que o volume de interesse possuia
menor dimensdo, ndo englobando toda a drea necessaria para um estudo mais completo.

Apds a execucdo do trabalho e tendo em atencao as dificuldades sentidas, sugere-se a utilizacdo
de um software que permita marcar ROI's em qualquer corte (axial, coronal ou sagital), dependendo
dos objectivos propostos. Para além disso, propde-se igualmente a possibilidade de aplicar regiGes
de interesse iguais para todos os estudos.

De alertar, também, para o facto de actualmente estes programas enfrentarem algumas
limitacdes, ndo sendo considerados totalmente fidveis. Por esta razdo, por vezes, o cdlculo das fibras
da origem a erros na sua construcdo, como por exemplo, o facto de ter sido observada uma fibra cujo
trajecto e comprimento sdo anatomicamente impossiveis (nos programas MedINRIA e Diffusion
Toolkit). Este resultado pode ser devido ao problema relativo ao cruzamento de fibras, ou seja, se
duas ou mais fibras se cruzarem no mesmo voxel, o prdprio software ndo é capaz de detectar esse
acontecimento e, como consequéncia, o trajecto das fibras é alterado, podendo ainda ocorrer a
unido de varias fibras numa sé. Neste caso o algoritmo utilizado por esses dois programas podera
nado se encontrar optimizado.

Conclusées finais

A partir das ilagdes tiradas ao longo da execucdo do trabalho e andlise dos resultados, é possivel
concluir ser preferivel a utilizacdo de voxeis isotrépicos, uma vez que no calculo da média do valor de
difusdo para os vdrios tensores em cada voxel, todos os valores sdao considerados nas mesmas
proporcdes. Como resultado, obter-se-do valores mais rigorosos e reais, preciosos para uma boa
qualidade da imagem e reconstrugdo das fibras.

No que diz respeito as dimensdes dos voxeis, é imprescindivel equibrar as prioridades. Isto &,
ndo diminuir excessivamente as dimensbes do voxel (com o intuito de melhorar a definicdo da
imagem e obter um maior nimero de fibras) porque terd como consequéncia o aumento de ruido,
que se considera ser prejudicial. O tamanho dos voxeis também ndo podera ser excessivamente
grande pois, apesar de ser adquirido um bom sinal, podera correr-se o risco de um Unico voxel conter
muitas e diferentes estruturas, bem como distintos tipos de tecidos (o chamado efeito do volume
parcial).
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E também indispensavel adequar os pardmetros de acordo com o que se pretende observar,
tendo em conta a dimensdo da regido pretendida, e a localizacdo da mesma. Isto significa que, se se
pretender analisar uma regido com baixa densidade de feixes, a resolucdo das imagens é
imprescindivel para uma boa analise, ao passo que para a analise de uma zona de feixes de grande
calibre de substancia branca é preferivel um menor nimero de fibras associado a um baixo nivel de
ruido (para que os feixes de fibras possuam melhor definicdo), em detrimento de uma melhor
resolucao da imagem.

Quanto a direc¢do de aquisicdo das imagens, para um estudo mais completo, poderdo ser
efectuadas as aquisicOes nas trés direcgdes (axial, coronal e sagital). De qualquer forma, de um modo
geral e pelo que foi observado neste trabalho, as imagens adquiridas coronalmente e sagitalmente
apresentam uma darea de estudo mais alargada, incluindo uma porg¢ao da medula espinal. Assim,
conclui-se poder-se utilizar este tipo de imagens para um estudo mais alargado e, cuja analise da
porcdo da medula espinal visivel se revele necessaria.

Ao longo do trabalho, ao contrdrio do que seria de esperar, utilizando as mesmas imagens mas
diferindo apenas no programa utilizado, foram obtidos resultados bastante diferentes. Através da
analise pormenorizada das imagens obtidas e processadas, concluiu-se que tais diferencas se deviam
aos diferentes algoritmos utilizados por cada programa. Por este motivo se constatou ser sempre
necessaria uma andlise critica aos resultados obtidos. Ndo é definitivamente recomenddvel a
confiancga incondicional na observacdo das imagens, pois tal procedimento podera ter repercussées
gravissimas na saude dos pacientes.
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Capitulo 8 — Conclusdes e Propostas Futuras

Uma das aplicagGes da técnica DTI, considerada bastante promissora e de elevada importancia,
corresponde ao estudo e visualizacdo da conectividade neuronal entre os varios locais do cérebro.
Trata-se de uma tarefa com enorme importancia na interpretacdo da Imagem Funcional, para além
de auxiliar na correlagdo entre as vdrias regides de activacdo.

Estas duas técnicas, DTl e IfRM, associadas, podem dar um contributo extremamente
importante no planeamento cirdrgico, uma vez que a IfRM fornece a informacdo relativa a
localizagdo e dimensdo das activacOes corticais, e a Tractografia de Tensor de Difusdo proporciona
uma visualizagdo tridimensional dos feixes de fibras nervosas e o seu relacionamento e mapeamento
relativo a area a sofrer intervencdo cirurgica, auxiliando igualmente na determinagdo da trajectdria
cirdrgica. (35) Toda esta informacdo é extremamente Util, j3 que permite ao neurocirurgido
identificar as zonas afectadas, cuja prioridade consiste na sua preservacdo no acto cirurgico,
nomeadamente a area relativa a fungdo motora, bem como evitar a destruicdo acidental dos feixes
de fibras de substancia branca. Poder3, igualmente, fornecer informagdes preciosas para a avaliagdo
pos-operatdria, no que diz respeito a sequelas cirurgicas.

No entanto, toda a tecnologia desenvolvida para programas de processamento de imagens DTI
requer muitos e complicados cdlculos sujeitos a erros, com base na informacado existente a partir dos
exames DTI. Para além do que foi referido, existem também as limitagGes nos estudos baseados em
exames DTI, tais como o ruido e, consequentemente, a relacdo sinal-ruido, os quais podem levar ao
processamento de erros e deterioram a qualidade das imagens.

Um dos problemas graves consiste no facto de, uma vez cometido um erro, todo o trabalho
posterior podera ser posto em causa, uma vez que os erros sao cumulativos. As avaliagdes erréneas
poderdo ter a sua origem principal nos seguintes factores: a forma do voxel, ou seja, se o voxel é
isotropico ou anisotropico; as dimensées do voxel, o cruzamento das fibras, ou seja, o facto do
tamanho do voxel permitir que mais do que uma fibra o atravesse, com as consequéncias referidas
no capitulo anterior; o algoritmo utilizado pelos programas utilizados e a detec¢do dos vdrios
percursos possiveis, o que podera resultar numa ma escolha dos trajectos mais provaveis, logo, dos
que representam a realidade. (36)

A Tractografia das fibras nervosas corresponde a uma técnica inovadora, promovendo inUmeras
vantagens tanto para o paciente como para a Medicina. A informagdo anatdmica que se conhece,
relativamente aos feixes de fibras existentes, era, até ha pouco tempo, fornecida pela Histologia,
com as suas inerentes desvantagens, como por exemplo: a sua invasividade, a sua natureza
destrutiva, constituindo também um método extremamente trabalhoso.

Em qualquer estudo efectuado com aplicagGes clinicas torna-se essencial a avaliagdo e escolha
do(s) programa(s) mais apropriado(s), sendo que a selecgdo é feita com base em alguns critérios,
dependendo do trabalho a desenvolver. Como critérios principais para um trabalho deste tipo, tem-
se em conta alguns aspectos, tais como (36):

— A escolha de um programa que permita realizar a correcgao das imagens, tanto de
distor¢do como de movimento;
— Possibilidade de proceder ao “smoothing” das mesmas;
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— E também importante que o programa tenha as ferramentas necessarias para
efectuar o co-registo de imagens, sempre que se utilizarem imagens de diferentes técnicas.

— E ainda aconselhdvel adoptar um programa que permita conjugar o processamento
de imagens DTl com o acesso a imagens IfRM, no sentido de fornecer informacao acerca da
activacgao cortical;

— Utilizando os trés programas mencionados anteriormente, foram sentidas
dificuldades na marcacdo de ROI's com as mesmas dimensdes e forma idéntica, e inser¢do
dos mesmos em qualquer imagem. Deste modo, seria ideal que os programas utilizados
facultassem a opgao de utilizagdo de uma regido de interesse em mais do que uma imagem.
Para além desta particularidade, seria bastante importante inserir uma regido de interesse
em qualquer corte, independentemente da direccdo em que foram adquiridas as imagens.

A técnica de DTl é uma técnica bastante recente, que actualmente traga objectivos
extremamente apelativos e interessantes mas exageradamente ambiciosos, devido ao facto dos
algoritmos de reconstrucdo ainda ndo se encontrarem completamente optimizados.

Quanto ao método de aquisicdo das imagens, é de notar que uma grande limitacdo das imagens
obtidas pela técnica de Tensor de Difusdo se deve a resolucdo espacial:

— Para resolugbes espaciais baixas, os feixes de maior calibre sdo facilmente visiveis e a
RSR é elevada. Contudo os feixes mais pequenos tornam-se dificeis de observar porque
num voxel maior ficam também incorporados nucleos que ndo sdo relevantes para a
difusdo dessas fibras;

— Para resolugdes espaciais elevadas, com voxeis menores, as fibras mais pequenas sdo
mais correctamente representadas, mas como a RSR diminui, a fiabilidade da direccdo
diminui também, implicando um valor baixo de anisotropia que pode dar origem a
calculos erréneos na trajectdria das fibras e tornando necessaria a realizagdo de mais
aquisicoes (maior NEX) para melhorar o sinal.

Em termos praticos o aumento da resolugdo provoca a diminuigdo do volume do cérebro
estudado, podendo este ser aumentado, aumentando o valor de TR. Contudo, se o aumento da
resolucdo for posto em pratica, a relacdo sinal-ruido sera negativamente afectada com a introducéo
de uma maior quantidade de ruido, afectando os calculos efectuados para o valor de anisotropia. O
aumento de NEX poderia resolver o problema do aumento do ruido, mas implica uma maior duragdo
do exame e, naturalmente a probabilidade de ocorrer algum tipo de movimento por parte do
paciente é maior, tratando-se de uma consequéncia indesejavel.

Velocidades de aquisicdo mais rapidas e um campo magnético mais elevado trariam grandes
vantagens para a imagem de tensor de difusdo de maior resolucdo. Estas propostas tém o intuito de
melhorar toda a andlise das imagens obtidas por RM, por forma a ser possivel um estudo mais
sensivel, aprofundado e detalhado da conectividade cerebral. (35)

Para além das limitacdes e questdes que levaram a ndo conclusdo do estudo inicialmente
proposto, existe ainda o problema relacionado com a localizagdo dos focos epilépticos. Estes situam-
se em zonas de substancia cinzenta, cujo valor de anisotropia é baixo (sendo que nessas mesmas
zonas as fibras de substdncia branca encontram-se em menor quantidade), e consequentemente, o
sinal adquirido caracteriza-se por ser de baixa intensidade, como ja foi dito acima. Para a
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continuacdo e conclusdo do estudo iniciado, sugere-se, igualmente, a realizacdo de exames com
voxeis de menores dimensdes, incidindo preferencialmente na zona dos focos de activacdo, por
forma a adquirir uma melhor resolucdo e detectar o sinal fraco emitido pelos tecidos de baixo valor
de anisotropia.

Seria também interessante a execucdo de um trabalho semelhante a este, contudo aplicado a
patologias com lesdes cerebrais que provoquem a distor¢do dos feixes de fibras. Tem-se, como
exemplo, o caso de tumores cerebrais, cujos volumes poderdo ocupar espacos proprios de feixes de
fibras, como as vias piramidais, ou o sistema visual ou outro qualquer feixe de elevada importancia,
cujo percurso normal seja afectado. E o estudo poderia visar a alteracdo do percurso dos feixes, a sua
visualizacdo e avaliar a possibilidade de remoc¢ao do tumor cirurgicamente.

A fim de continuar o estudo de optimizacdo dos parametros determinados, para o equipamento
de Ressonancia Magnética utilizado neste trabalho, sugere-se a realizacdo de outros exames, com a
colaboracdo de um mesmo sujeito, para todo o trabalho desenvolvido, para ter melhor correlacao
entre os dados.

Para um trabalho mais completo, as aquisicGes poderiam ser feitas com a introducdo de 6, 25 e
32 gradientes, nas trés direc¢des (axial, coronal e sagital), e definindo para cada um deles voxeis
isotropicos (com dimensées (2 x 2 x 2) mm e (4 x 4 x 4) mm e voxeis anisotropicos (2 x 2 x 4) mm.
Relativamente a aquisicao com voxeis isotrdpicos (2 x 2 x 2) mm, visto que o volume abrangido pelo
exame, para um valor de TR idéntico ao TR utilizado para aquisicdes com espessura de corte de 4
mm, corresponde a metade, entdo propde-se aumentar o valor de TR. Para além disso, visto que
para voxeis de 2 mm de lado o valor de RSR é baixa, uma maneira de solucionar este problema
consiste no aumento do nimero de excitacdes (NEX), de modo a diminuir a aquisi¢do de ruido.

Posteriormente, apds o processamento das imagens, as mesmas seriam pormenorizadamente
analisadas, num software que reunisse as caracteristicas necessarias, e comparadas, a fim de se
obter um estudo mais completo e que permita conclusées mais detalhadas e minuciosas, por forma a
serem aplicados parametros mais adequados a cada estudo.
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Anexo 1: Ficheiro de gradientes utilizado no equipamento GE Medical Systems, 1,5 T,

Cvi/NVi Anexo 2: Ficheiro de gradientes utilizado no equipamento GE 1,5 T Signa HDx
26 26
000 000

0.532212965784 0.104012540712 -0.840196852187
0.250139840140 -0.721834058886 0.645279514479
-0.633506688611 -0.753135632571 -0.177358378534
-0.218922463231 0.850392517067 0.478440719431
-0.413149806364 -0.780294228218 0.469519067675
0.734236034340 -0.661803691272 0.151371463942
0.936469940841 0.054189066241 0.346536570943
-0.333112408327 -0.242859001882 0.911073887576
0.103315488089 -0.991677012629 -0.076828461807
-0.926539655526 0.372983070696 -0.049070313963
0.801488967040 0.543143312217 -0.250221458126
-0.916836769339 -0.261947685782 0.301320009791
-0.537755795155 0.438027927278 -0.720382009562
-0.213559057919 -0.664684481487 -0.715951862105
-0.124138610474 -0.051815651202 -0.990911067493
0.273979937314 0.960273112918 -0.053014550417
-0.443315490443 0.878048334487 -0.180284492503
0.024170841904 0.368771526312 0.929205753202
0.568365159741 0.637098308775 0.520640749604
0.930930389545 -0.168157726945 -0.324178328533
-0.825458835938 -0.182178469442 -0.534255290516
0.472597880311 -0.629557481175 -0.616691674520
0.504263360030 -0.129264527496 0.853820323992
0.149335563174 0.688742589708 -0.709459325610
-0.694717409994 0.344411933027 0.631465074759
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Correlagdo da Técnica DTl com a IfRM

Image Size: 256 x 256
Voxel Size: 1.09 x 1.09 mm

Powered by MedINRIA

Image Size: 256 x 27
Voxel Size: 1.09 x 5 mm

Powered by MedINRIA

Slice: 1 6 Image Size: 256 x 27
Value: 547 Voxel Size: 1.09 x5 mm
Window: 1875
Level: 854

Tracer: Off Powered by MedINRIA
Slice: 158 / 255 -

Tracer: Off

Anexo 3: Imagens da sobreposi¢ao das zonas de activagao.
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Image Size: 256 x 256
Voxel Size: 1.09 x 1.09 mm

j Powered by MedINRIA

Image Size: 256 x 27
Voxel Size: 1.09 x 5 mm

Powered by MedINRIA

Slice: 18 / 26 Image Size: 256 x 27 Slice: 48 [ 255
Value: 28 Voxel Size: 1.09 x 5 mm Value: 28
Window: 1920 Window: 1920
Level: 972 Level: 972

Tracer: Off Powered by MedINRIA
Slice: 78 /255"

Value: 28
Window: 1920

Level: 972

Tracer: Off

Anexo 4: Imagens da sobreposi¢ao das zonas de activagdo.
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Isolamento das Vias Piramidais

Anexo 5 a), b) e c): Mapas de anisotropia fraccional, podendo-se visualizar as regides de interesse marcadas nas zonas de maior anisotropia, nos trés cortes axiais. Estes
mapas sdo relativos a 22 experiéncia e com o intuito de estudar as Vias Piramidais.
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Anexo 6 a) e b): Mapas de anisotropia fraccional, podendo-se visualizar as regides de interesse marcadas nas zonas de maior anisotropia, nos dois cortes axiais. Estes mapas
sdo relativos a 42 experiéncia e com o intuito de estudar as Vias Piramidais.
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Anexo 7 a), b), c) e d): Mapas de anisotropia fraccional, podendo-se visualizar as regiGes de interesse marcadas nas zonas de maior anisotropia, nos quatro cortes coronais.
Estes mapas sdo relativos a 52 experiéncia e com o intuito de estudar as Vias Piramidais.
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Anexo 8 a), b) e c): Imagens sagitais DTI (direito) com a regido de interesse delimitada no orificio occipital, por forma a estudar o feixe de fibras das Vias Piramidais. Imagens
referentes a experiéncia 2 (aquisi¢do axial (2 x 2 x 4) mm), 4 (aquisigdo axial (4 x 4 x 4) mm) e 5 (aquisigdo coronal (4 x 4 x 4) mm).
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Anexo 9 a), b) e c): Imagens sagitais DTI (esquerdo) com a regido de interesse delimitada no orificio occipital, por forma a estudar o feixe de fibras das Vias Piramidais.
Imagens referentes a experiéncia 2 (aquisigdo axial (2 x 2 x 4) mm), 4 (aquisi¢do axial (4 x 4 x 4) mm) e 5 (aquisi¢do coronal (4 x 4 x 4) mm).
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Anexo 10 a), b) e c): Imagens coronais DTI (vista posterior) com a regido de interesse delimitada no orificio occipital, por forma a estudar o feixe de fibras das Vias
Piramidais. Imagens referentes a experiéncia 2 (aquisi¢do axial (2 x 2 x 4) mm), 4 (aquisigdo axial (4 x 4 x 4) mm) e 5 (aquisi¢do coronal (4 x 4 x 4) mm).
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FiberTrak FiberTrak

Anexo 11 a) e b): Imagens coronais DTI (vista anterior) com a regido de interesse
delimitada no orificio occipital, por forma a estudar o feixe de fibras das Vias
Piramidais. Imagens referentes a experiéncia 2 (aquisicdo axial (2x 2 x4) mm), e 5
(aquisicdo coronal (4 x 4 x 4) mm).

Pagina 1 O 7



Isolamento do Corpo Caloso
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Anexo 12 a), b), c), d), e), f) e g): Apresentacdo dos varios cortes axiais com as regides de interesse delimitadas, para posterior estudo acerca do isolamento do Corpo
Caloso. As imagens a) e b) pertencem a experiéncia 2, as imagens c), d) e e) pertencem a experiéncia 3, e as duas ultimas, f) e g) a experiéncia 4.
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Anexo 13 a), b) e c): Imagens sagitais DTI (lado direito) com a regido de interesse delimitada na regido em torno dos ventriculos laterais, por forma a estudar o feixe de
fibras do Corpo Caloso. Imagens referentes a experiéncia 2 (aquisi¢cdo axial (2 x 2 x 4) mm), 3 (aquisi¢cdo axial (2 x 2 x 2) mm) e 4 (aquisi¢do axial (4 x 4 x 4) mm).
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Anexo 14 a), b) e c): Imagens sagitais DTI (lado esquerdo) com a regido de interesse delimitada na regido em torno dos ventriculos laterais, por forma a estudar o feixe de
fibras do Corpo Caloso. Imagens referentes a experiéncia 2 (aquisi¢cdo axial (2 x 2 x 4) mm), 3 (aquisi¢cdo axial (2 x 2 x 2) mm) e 4 (aquisicdo axial (4 x 4 x 4) mm).
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Anexo 15 a), b) e c): Imagens coronais DTI (lado anterior) com a regido de interesse delimitada na regido em torno dos ventriculos laterais, por forma a estudar o feixe de
fibras do Corpo Caloso. Imagens referentes a experiéncia 2 (aquisicdo axial (2 x 2 x 4) mm), 3 (aquisicdo axial (2 x 2 x 2) mm) e 4 (aquisi¢do axial (4 x 4 x 4) mm).
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Anexo 16 a), b) e c): Imagens axiais DTl com a regido de interesse delimitada na regido em torno dos ventriculos laterais, por forma a estudar o feixe de fibras do Corpo
Caloso. Imagens referentes a experiéncia 2 (aquisi¢do axial (2 x 2 x 4) mm), 3 (aquisigdo axial (2 x 2 x 2) mm) e 4 (aquisi¢cdo axial (4 x 4 x 4) mm).
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