ESTUDO DA EVOLUCAO DE
TUMORES CEREBRAIS

Calculo de Volumes a Partir de

Imagens de Ressonancia MagnétiI:a

Elsa Trindade Agostinho
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidad&garve
2007



UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

ESTUDO DA EVOLUCAO DE TUMORES CEREBRAIS

Calculo de Volumes a partir de Imagens de Ressonaac
Magneética
MESTRADO EM IMAGIOLOGIA MEDICA

ELSA TRINDADE AGOSTINHO

FARO
2007



O homem deve saber que de nenhum
outro lugar, mas do encéfalo, vem a
alegria, o prazer, o riso e a diversédo, o
pesar, 0 ressentimento, o desanimo e a
lamentacao. E por isto, de uma maneira
especial, adquirimos sabedoria e
conhecimento, e enxergamos e ouvimos
e sabemos o que é justo e injusto, o que
€ bom e o que é ruim, o que é doce e o
que é amargo... E pelo mesmo 6rgéo
tornamo-nos loucos e delirantes, e
medos e terrores nos assombram...
Todas estas coisas suportamos do
encéfalo quando néo esta sadio... Neste
sentido sou da opinido de que o
encéfalo exerce o maior poder sobre o

homem.

Hipdcrates, Acerca das doencgas
sagradas ¢éc. IX a.C.) —foi o primeiro
a reconhecer que a epilepsia era uma

doenca do cérebro
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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo o calculo de wmas tumorais cerebrais
através de imagens de Ressonancia Magnética NucRlsiN). Assim sendo,
desenvolveu-se um programa @b que permitisse, através da delimitacdo de regides
de interesse em imagens planares de RMN, adquudligdaalmente, determinar o valor
do volume de les@es e visualiza-las em imagensigiusionais.

Para testar a fiabilidade dmftwaredesenvolvido, foram processadas imagens
de casos reais de individuos com tumores cerebra&fectuados diversos testes no
sentido de verificar a reprodutibilidade dos resilds perante varias situacées. Assim
sendo, o programa desenvolvido foi corrido paraeggiintes situagdes: 1) calculo do
erro em funcdo da regido inicial escolhida peldizatior; 2) estudo do volume em
funcéo do plano escolhido; 3) calculo do erro entéo do espagamento entre planos
na regidao do tumor; 4) exequibilidade do prograraeaiferentes ponderacées dos
planos e 5) evolugédo temporal do tumor. A par adm@ma de calculo de volumes foi
também desenvolvido um programa para o calculo eldre de massa das lesdes
tornando  permissivel a determinacdo da direccdo ferprecial < de
crescimento/diminuicdo do tumor. Este céalculo pgrénainda estabelecer uma possivel
relacao entre a direc¢ao de crescimento dos tunserebrais e a localizagao dos focos
de epilepsia que lhes estdo, em grande parte dos,bjacentes.



ABSTRACT

This work aims to calculate the volume of braimawrs through the image of
Nuclear Magnetic Resonance (NMR). Therefore, weelitgped an IDL program that
allows us to determinate the extend of the dam#gesigh the delimitation of regions
of interest in planar images digitally acquired MMR. These images allow us to

visualize the extend of the damages in tridimeraionage.

In order to test the veracity of the software,precessed images of real cases of
individuals with brain tumours and we runned difetrr tests with the aim to verify the
constance of the results in different situationseréfore the developed program was
tested in the following situations: 1) calculatiohthe error concerning the appointed
initial region; 2) study of the volume using thepamted region; 3) error calculation
concerning the space between plans in the tumgure4) exequibility of the program
to different ponderations of the plans; 5) tempesadlution of the tumour. Runned with
the volume calculation program, we developed angthegram to calculate the core of
the damage volume which ennables us to determiaetéferential direction of the
growth or remission of the tumour. This calculatiail allow us to establish an
hippotetical relation between the tumour growtredilon and the localization of the

epileptic focus which are usually connected inrttagority of the cases.
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INTRODUCAO

Uma das preocupacgdes constantes do ser humamwogwaa de técnicas nao
invasivas de observacdo do interior dos organisreospntrando-se entre estas a
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Esta técniaaeib-se nas propriedades
magnéticas dos nucleos atdomicos, sendo capaz dgamestraordinarios detalhes
anatomicos do interior dos organismos e de fornentarmacdes estruturais e
fisiologicas acerca dos mesmos, tendo ainda a gamtade ndo utilizar radiacoes
ionizantes e ndo exigir o uso de meios de confragtbora possam evidentemente ser

utilizados.

Estes factores, aliados ao excelente contrastéatéca RMN, tornam-na uma
das técnicas imagiologicas com maior utilidade regmbstico de lesdes cerebrais e
uma excelente ferramenta de estudo no que se rafdrevestigacdo cientifica e

tecnoldgica, nesta area.

Neste contexto, cada vez mais as equipas dos eergspitalares necessitam
de ferramentas que potenciem 0s recursos das dsamécimagiologia, com vista a um
melhor diagnostico de tumores, lesdes e outrasetasido foro cerebral. E primordial
para o diagnostico poder visualizar e/ou calculaolame tumoral, porém, muitas das
vezes, 0s profissionais restringem-se apenas avalgé® bidimensional das imagens de
ressonancia magneética, visto que os programasuigigip de imagem nao trazem, por
defeito, estas ferramentas e a sua aquisicdoraitaia das vezes, demasiado onorosa,
tendo em conta os orcamentos disponiveis. No sedgdentar preencher esta lacuna,
surgiu este trabalho, tendo como principal objectivar um programa semi-automatico
de calculo de volumes tumorais, que pudesse irmmonéro das necessidades dos
clinicos. Para além desta utilizacdo imediata poEese que esta ferramenta venha a ser
utilizada de uma forma sistematica para exploraa possivel correlacdo entre a



direccao de crescimento dos tumores cerebrai®eatizacao dos focos epilépticos que

poderdo ocorrer associados a presenca da lesao.

Este trabalho encontra-se dividido em trés paAegstimeira parte, engloba os
fundamentos tedricos relacionados com o proprimathen, onde se podem encontrar 0s
capitulos: 1) anatomia e tumores do sistema neneos?) ressonancia magnética
nuclear. No que diz respeito a segunda parte,refdee-se ao trabalho desenvolvido,
contendo o capitulo 3) calculo de volumes. A teecparte refere-se as conclusdes e

perspectivas futuras.

No primeiro capitulo, encontra-se uma descri¢c&m muito aprofundada, do
sistema nervoso, uma vez que ele € o objecto deleeste todo o nosso trabalho.
Comeca-se por fazer uma breve descricdo dos teamaiémicos, referindo o sistema
nervoso periférico e o sistema nervoso centrals&giida, passa-se a uma descricdo
das cinco partes mais relevantes, para este pypjdot sistema nervoso central: o
encéfalo, o ceérebro, o cerebelo, o tronco encefabc a medula espinhal. Na
continuidade deste ponto aparece a referéncia wosrés cerebrais, baseando-se
essencialmente na classificagcao qualitativa dosnoge® da relacdo da sua localizagao
com as fungdes cerebrais afectadas.

No segundo capitulo, intitulado “Ressonancia Mégaé\uclear”, comeca-se
por descrever os principios fisicos subjacentegatécnica, referindo alguns conceitos
de fisica nuclear e os diferentes processos deagda da magnetiza¢do, assim como os
diferentes tipos de ponderacdo de imagem. De segpassa-se para uma breve
referéncia ao modo de deteccédo do sinal e formdgg@magem. Outro ponto importante
referenciado neste capitulo € o das sequénciaguigi@@o classicas o qual permite a
escolha na ponderacdo de cada imagem. Por Ultim@am@&sentadas as vantagens e

desvantagens desta técnica de imagiologia.
O terceiro capitulo, diz respeito ao trabalho deskido, onde se pode

encontrar 0s passos referentes ao programa degeloyassim como a validacao do
mesmo com dados reais e os resultados obtidospaliferentes situagoes de teste.
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Por ultimo, mas ndo menos importante, apresentaieeceira parte, onde se

aborda as “Conclusfes e Perspectivas Futuras’gdas com este estudo.
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| PARTE

CAPITULO 1

ANATOMIA E TUMORES DO
SISTEMA NERVOSO

7

O sistema nervoso de qualquer mamifero é congiitp@at duas divisées: o
sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervesfiepco (SNP). O sistema nervoso
central € constituido pelo encéfalo e pela medsf@nbal enquanto que o sistema
nervoso periférico inclui as células nervosas @eusgptores que abrangem todas as
estruturas nervosas situadas fora do SNC (fig. Né&jte capitulo, serdo identificados
0S componentes mais relevantes para este estudmioes os sistemas. Além disso,
serdo discutidas algumas questdes relacionadas aonesdes cerebrais e suas
classificagbes, bem como com a epilepsia, enqupnssivel doenca neuroldgica

associada aos tumores cerebrais.

) Encéfalo
Sistema  _

Nervoso
Central

Medula Espinhal

\ M=
Sistema Nervoso
Periférico

Figura 1. 1 —Principais Componentes do Sistema Nervoso [9].



1.1. TERMOS ANATOMICOS

Para descrever a anatomia cerebral € necessé&ooerea alguns conceitos.
Considerando o encéfalo de um ser humano, temos glieeccdo que aponta para o
nariz serd denominadanterior, enquanto que a de sentido contrario sera chamada

posterior.

Talamo

Corpo pineal

Hipotalamo

-
.

Tegmento :

Mesencéh\-recto

Cerebelo

Anterior «<——> Posterior

Figura 1. 2— Esquema sagital de um cérebro humano [1].

Ao observar uma imagem do sistema nervoso, parcebeue, salvo raras
excepcoOes, todas as suas estruturas ocorrem eg) para do lado esquerdo e a outra
do lado direito, ou seja, o lado esquerdo € umaémaespecular do lado direito
podendo-se dividi-lo em metades simétricagmetria bilateral cerebral.

A visualizacdo interna do encéfalo é, usualmeieita por seccdes, planos ou

cortes (termo usado pelos anatomistas para dedmas). Existe um numero infinito
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de formas de seccionar o encéfalo, contudo, a agerd padrédo consiste em realizar
cortes paralelos num dos trés planos de secca@naicas: sagital, transversal e
coronal. O planasagital € aquele que divide o encéfalo em dois lados: eitdie o

esquerdo, tendo a direccéo anterior-posteriorfigara 1.3). Os outros dois planos sao
perpendiculares ao plano sagital e um em relacdoum. O planotransversal é

paralelo ao chdo quando o individuo se encontrpéd@igura 1.4), ou seja, um corte
neste plano pode passar através dos olhos e dhasprem simultédneo. Por ultimo, o

plano coronal divide o encéfalo em partes anterior e posterior, gkemplo, uma

seccéao deste plano passa por ambos os olhos, ampass as orelhas (figura 1.5).

Figura 1. 3— Plano Sagital Figura 1. 4— Plano Transversal Figura 1. 5— Plano Coronal [45].

1.2. SSTEMA NERVOSO CENTRAL

Como ja foi referido no inicio deste capituld&GNC é constituido pelas porcdes
do sistema nervoso que se encontram envolvidagepestimento 6sseo: o encéfalo
(que se encontra no interior do cranio) e a meedsganhal (que se encontra no interior
de um canal existente na coluna vertebral). Quanudoreferimos ao sistema nervoso
central € comum usar-se os ternsostancia brancae substancia cinzenta Estes
termos surgem devido ao facto da camada mais exterrencéfalo ter cor cinzenta e
ser formada principalmente por corpos celularesalgénios. Por outro lado, a regido

encefalica mais interna de cor branca € constitpfacipalmente por fibras nervosas
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(dendrites e axonios), devendo-se a cor brancaeBnmique reveste estas fibras. Na
medula espinal, a disposi¢cao das substancias tmediranca inverte-se em relagao ao

encéfalo; a camada cinzenta é interna e a braxieana.

ENCEFALO

O encéfalo é o 6rgéo do sistema nervoso que esti@lcao cranio. E a maior
massa de tecido nervoso do corpo, e contém litergkrbilides de células nervosas. O
encéfalo € constituido por trés partes: o cérabrmerebelo e o tronco encefalico (ver
figura 1.6).

CEREBRO

Esta é a maior e mais larga porcéo do encéfalonérando-se dividida ao meio
em dois hemisférios cerebrais, o direito e o estuddemisférios estes, separados pela
profundafissura sagitalque se estende da regido posterior para a regidoc. Cada
hemisfério engloba um conjunto completo de cerdmactividades sensitivas, motoras
e ainda outras onde, em regra geral, o hemisf@iebcal direito controla o lado
esquerdo do corpo, e, analogamente, o hemisfégoeedo relaciona-se com o lado
direito do corpo. Cada hemisfério apresenta qudivisbes, os lobos principais, 0s
quais tém o mesmo nome dos ossos do cranio sobvepm<les: lobo frontal, lobo
parietal, lobo temporal e lobo occipital. No querskere a funcionalidade de cada um
destes lobos, temos que no lobo frontal localizarsscortices motor e pré-motor, no
lobo parietal os cortices somato-sensoriais, no tmripital os cortices visuais e o lobo

temporal engloba os cértices auditivos.

CEREBELO

O cerebelo ocupa a fossa craniana posterior, dedsé em dois hemisférios e
uma regiao central denominagdarmis Tem uma forma oval e embora seja menor que o
cérebro contém tantos neurdnios quanto ambos ossfiéeims cerebrais juntos. O
cerebelo é primariamente um centro especializadeamdrolo dos movimentos que
possui extensivas conexdes com todas as outrasspdot sistema nervoso central.
Contrariamente aos hemisférios, o lado direito @oelelo relaciona-se com o0s
movimentos do lado direito do corpo e o seu laduesio com 0os movimentos do lado

esquerdo do corpo.
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h .'r Bulbe Raquidianae

Figura 1. 6— Figura esquemética dos diferentes lobos e dosipaiis constituintes do sistema nervoso

central [4].

TRONCO ENCEFALICO

O tronco encefélico refere-se as partes do encgtaaestariam apds a remocao
do cérebro e do cerebelo. Esta parte do sistermastecentral € um conjunto complexo
de fibras e células que serve de ponte para antiss&o de informacéo do cérebro até a
medula espinhal e ao cerebelo, assim como de aawhagrebro. Para além disto, o
tronco encefalico regula certas fungdes vitais, @@mrespiracdo, o estado de alerta
consciente e a temperatura corporal. Esta regifioextrema importancia, uma vez que,
em geral, lesdes do tronco encefélico significammten@pida enquanto que é possivel

sobreviver a lesdes do cérebro ou do cerebelo.

MEDULA ESPINHAL

A medula espinhal apresenta-se sob a forma de umsaaralongada cilindrica
de tecido nervoso, que se encontra envolvida petses da coluna vertebral e na
continuidade do tronco encefélico. A principal faagda medula espinhal € transmitir
informacé&o da pele, musculos e articulacdes aofanceé vice-versa, através de vias
aferentes e eferentes, respectivamente. A medpiahaé comunica com o resto do
corpo por intermédio dos nervos espinhais, que dornparte do sistema nervoso

periférico.
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1.3. TUMORES CEREBRAIS

Lesdes cerebrais, € um termo usualmente aplicaalwdguos tecidos sofrem algum
tipo de alteracdo. Tumores, inflamacdes, hemorsagideccées ou necroses (células
mortas), sao apenas alguns exemplos de lesdesraisrelbeste sub-capitulo,

debrucar-nos-emos apenas sobre alguns dos tunesetsais mais usuais.

Designa-se habitualmente por tumor, toda a lesdanassa que cresce, em
qualgquer parte do corpo, devido & multiplicacdood#=nada ou desnecessaria de

células normais ou anormais.

Os tumores podem ser classificados, quanto a slignidade, em dois grupos: 0s
benignos (ndo cancerosos) e 0os malignos (cancérdsoso que se refere a sua origem,
sdo agrupados em: tumores primarios e tumores taetas. A designacdo de tumor
primario € atribuida ao seu primeiro local de agiarento, sendo que, neste caso, serao
0S gue tém origem no interior do cérebro. Os nmétiast, sS40 tumores cancerosos que

tém origem em qualquer outro 6rgdo ou tecido dgo@onumano, mas que se

disseminam através da corrente sangui r’”'__‘\
\
para outras partes do corpo humano, .' ',
!
- . L
caso presente para o cérebro, produzir { {
i o _ Tumor Primario 3 [ Metastases
metdstases numa Unica, ou em var \ /} ( ;

. . . - \\/f'.l
areas cerebrais (fig. 1.7). Por esséncia, \ ~./
tumores metastaticos sao classificac f& / "|

|

como malignos, enquanto 0s primari
|
podem ser benignos ou malignos, cor
F ]

veremos em seguida. .
I W

Para se poder distinguir entre u |
r o

tumor cerebral primario benigno o |
. , , . / ! |
mallgno € necessario ter em atengm . . .
Figura 1.7 — Figura representativa dos
tumores primarios e da sua possivel

varios fatores:
disseminacao [44].

e Benignos sdo tumores em que a
multiplicacdo das células é lenta; tém

fronteiras distintas e raramente se alastram.
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e Malignos sdo tumores caracterizados por terem um crestim@pido, serem
infiltrativos e provocarem danos potencialmentaiapara o doente. No que se
refere mais propriamente ao tumor cerebral deveisda ter em atencdao as
caracteristicas das células cancerosas ou seoeat@&do nalguma parte critica do

cérebro.

Os tumores cerebrais ndo podem ser classificadmg@@aos sintomas gerados,
uma vez que estes dependem da localizagdo do winpar sua vez, diferentes zonas
cerebrais controlam diferentes funcdes (ver fig).1.

Lobo Frontal Lobo Parietal
. Mov?mAent.o « Comportamento . Intel.igé,n(_:ia
* Inteligéncia . personalidade * Raciocinio

e Linguagem
 Leitura

e Sensacdes

e Ler da direita para a
esquerda

* Raciocinio . pjaneamento
* Memoria « Iniciativa
« Decisdo « Humor

Lobo Temporal

. Fala Lobo Occipital
» Comportamento * Viséo

e Memoria

. Aydigéo Cerebelo

. Vlsao~ e Coordenacao
e Emocao

 Equilibrio
¢ Controlo muscular

Pituitary gland
Bulbo Raquidiano

e Respiracao

e Pressao sanguinea

« Batimentos cardiacos
e Degluticdo

¢ Hormonas
» Fertilidade
» Crescimento

Figura 1.8 — Funcdes cerebrais [44].

Para o diagnostico dos tumores cerebrais sdo aftatu diversos testes

neurolégicos, e fundamentalmente recorre-se azegdlo de exames imagiolégicos do

interior do cérebro, como a Tomografia Axial Conguiztada (TAC) e a RMN, e a

realizacdo de biopsias, para determinar a his@ldgileséo.
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1.4. TUMORES CEREBRAIS VERSUSEPILEPSIA

A epilepsia € definida como uma repeticdo espoatale crises epilépticas ao
longo da vida. As crises, por sua vez, sao consetpse de uma actividade eléctrica
cerebral anormal, podendo causar, na maioria dassyenovimentos ndo usuais e
involuntarios (“ataques”), estados de inconsciémmiadistorcdes ao nivel sensorial,

dependendo da area cerebral que regista activelédigica anormal.

As crises epilépticas sdo muitas vezes um dosnsagalos tumores cerebrais, ou
da sua remocao. Existem dados que constatam gudérapdamente 60% dos pacientes
com tumores cerebrais sofreram, pelo menos umauwved,crise epiléptica no decurso
da sua doenca. Os tumores cerebrais envolvidos tpstde sintomas sao usualmente
0s meningiomas localizados nas convexidades ddrmgres gliomas de crescimento
lento e os tumores cerebrais metastaticos. Refstiar rgue a presenca de crises nao é
obrigatoriamente uma indicacdo da presenca de asnoontudo, podera alertar para

um possivel diagnostico.

A este respeito, pensa-se que possa existir umelaghio entre a direccdo de
crescimento das lesGes anteriormente referidde@bzacéo desses focos de epilepsia.
Embora se saiba que existem outros factores glentiam a direccdo de crescimento
dos tumores, tais como a direc¢ao das vias comsétuda substancia branca, as quais
se tornam cruciais no que respeita a evolucao limsas. Existem evidéncias que o
ciclo do glutamato desempenha um importante pap&l gesse crescimento [8], quer
na epileptogénese [6]. Por esse motivo parece-afenshvel que possa existir uma
correlacdo entre os dois fenomenos, a qual, nodfuse pretende explorar.
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CAPITULO 2

RESSONANCIA M AGNETICA
NUCLEAR

Devido a grande evolucdo tecnoldgica, hoje em elisstem inUmeras técnicas
que permitem visualizar o interior do cérebro nagssaspectos estruturais e funcionais,
contudo, e embora se possa usar outras técnicasamnplemento, a RMN, conhecida
desde 1946, inventada por Purcell e Bloch, é ad&anais corrente para a avaliacao
imagiolégica dos tumores cerebrais. Neste capitsgodo referidos os fundamentos
fisicos basicos para a obtencdo de imagens utilizeesta técnica, as sequéncias

classicas e ponderadas as vantagens e desvandggén$ecnica relativamente a outras.



2.1. RRINcIiPIOS Fisicos

A formacéo das imagens de RMN esta assente nadas da Fisica Nuclear,
e, consequentemente, da Mecéanica Quantica, notent@mos fazer uma abordagem,
tanto quanto possivel, classica para compreendiégménte a obtencdo das imagens.

A Ressonancia Magnética € um meétodo de imagem queveta as
propriedades naturais dos atomos existentes n@ darmano para criar uma imagem
de diagndstico.

Toda a matéria, e por conseguinte os tecidos arg§nié constituida por
diversos elementos quimicos. De todos os elemeetise 0s biologicamente mais
abundantes, encontram-se o hidrogéfiit),(o carbono (C), o s6dig*Na) e o fésforo
(31P).

Os elementos quimicos sé&o
constituidos, como se sabe, por atomos, 0s
guais possuem, no seu nucleo, protbes e
neutrdes (também denominados nucledes)
e em torno dele giram os electrdes.
Classicamente, assume-se que 0s nuclede: ‘
apresentam um movimento rotacional em
torno de um eixogpin), com valor de O; _ , _ ,
Figura 2. 1 -Figura representativa da analogia do
+1/2; 1..., movimento este responsavel spincom o iman [30].
por gerar, em cada atomo, um campo
magnético nuclear, ou seja, o0 equivalente a unaipagnético, comportando-se como

um iman (ver figura 2.1).

Porém, os nucledes tém tendéncia a formar parmgse amplica o cancelamento
dos campos magnéticos individuais e 0 momento anguassar a ser zero. Devido a
este facto, os nudcleos utilizados em imagens de Rbbntram-se entre os que
possuem um numero impar de protdes e/ou neutrésswnaucleo [30]. Entre os mais
utilizados encontra-se, preferencialmente, o nucleohidrogénio por ter apenas 1
protdo, o que Ihe confere um momento magnéticopgde ter apenas 2 valores: = 1/2
e, para além disso, por ser um elemento em grdndalancia nos tecidos biolégicos.
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Por razdes quanticas, a energia dos nucleos spmdiferente de zero s6 é
diferenciada quando estes se encontram na presgsmicam campo magnético.
Considerando, por simplicidade, os nucleos apinst1/2, e estabelecendo, uma vez
mais, uma analogia com os imanes, também a magg@bnuclear € caracterizada por
uma direc¢do (nos imanes trata-se do eixo que siwie polos: norte sul). Ora, essa
orientacdo, na auséncia de um campo magnética@xtercompletamente aleatéria, o

que da origem a uma magnetizacao total nula (figL.th
Quando se sujeitam o0s nucleos ao campn
magnético estatico extern@(), o qual possui *
valores entre 0.5 T (Tesla) — 2.0 T (Tesla) par‘

RMN convencional e 3T/4T — 14 T para

imagens funcionais e investigacdo [1], seu “.

N

campos magnéticos tendem a alinhar-se com 5 ‘
campo externo, podendo fazé-lo paralela o

antiparalelamente. Os nudcleos de energia me

— — — —

baixa €pin +1/2, denominados dspin up B0 =0 => M=0

alinham-se paralelamente, enquanto que os de .
Figura 2.2 — Na auséncia de campo

energia mais alta alinham-se antiparalelamente magnético as direcgBes
. . . . dos spins distribuem-se
(spin-1/2, denominados dipin down (fig 2.3). aleatriament: [47].

Classicamente, aceita-se que 0s spins podem $§&$ ¢®EMO campos magneticos

gue giram, com um determinado angulo, em tornaxtodo campo magnético externo.

/‘1” — ‘ +1/2
B

-0

Figura 2.3 - Alinhamento dospinscom a aplicagdo do campo magnético externo [47].
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E, pois, possivel estabelecer uma diferenca degienetos dois estados,
diferenca esta directamente proporcional ao camggmético aplicado (fig. 2.4).

AE = J’hBoa (2.1)

onde,y é a constante giromagnética (trata-se de uma cuesta proporcionalidade que
é caracteristica de cada nucldog a constante de PlankBg é a amplitude do campo

magnético estético externo.

19 ? anti-paralelo
; [ o
+1/2 ‘ paralelo

B,=0 B >0

0

Figura 2.4 — Distincdo entre ospins upe downde acordo com a

energia [47].

Como noutros sistemas fisicos, a
populacdo no estado de energia mais baixa
maior do que no estado de energia mais alta ‘
E, contudo, de notar que, neste caso, &
diferenca é apenas ligeira, sendo o namerc ? ? ‘ ‘
de spins no estado de energia mais baixa d ‘

apenas 1 em cada®1(E, porém, devido a Bo >0

este facto, que a magnetizacdo totsl )

deixa de ser zero e passa a ter a direcdo digura 2.5 — Criagdo de uma magnetizacao
mensuravel, devido a

campo aplicado (figura 2.5). diferenca entre o numero de
spins upe down[47].
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Recordando um aspecto simples, mas dos mais fumiaisieda Mecanica

Quantica, podemos aplicar a quantificacao da em@ayia obter:

AE=ha . a=)B,. (2.2)

Ou seja, associado a este fendmeno € possiveirdefrequéncia de Larmon}
que, classicamente é interpretada como sendo aéfie@ de precessao (frequéncia a
qual o eixo de rotacdo dos nucleos gira em torndiréacdo do campo).

No que toca ao espectro electromagnético, a freipéle Larmor do atomo de
hidrogénio quando sujeito a um campo magnético rdano do tesla corresponde a
gama das radio-frequéncias. Cumpre referir que pconutros fendmenos quanticos, a
passagem de um nivel energético para outro ocaeedp o sistema € excitado atraves
de uma perturbacédo cuja energia coincide com aedifa de energia entre os dois
estados. Ou seja, neste caso, observa-se um fead@waaressonancia quando se induz,

através de campos exteriores, transicdes entr@osstenergéticos do nucleo por
absorcéo de energia. Na préatica, sdo aplicadosspdésradio-frequéncia (RFAB,, com
a frequéncia de Larmor, que provocam a transfeaé@einicleos inicialmente no estado
de spin ¥z para o estado de spin -Y2. Isto é, qusmdplica um destes pulsos, 0s nucleos
absorvem energia e
transitam do estado paralelo
As populacdes iguale-se para o anti-paralelo,
aumentando assim a
populacdo deste estado.
Além disso, a sua precessao
passa a ocorrer em fase o
que origina uma
componente transversal da
i Os spins ficam em fas

magnetizagdo susceptivel de
ser medida (ver fig.2.6).

Figura 2.6 — Criacdo de uma magnetizagao transversal

mensuravel [15].
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Os efeitos dos pulsos de RF aplicados dependermsudascaracteristicas, sendo
controlados através da sua amplitude e da sua&ufa8]. Um dos pulsos mais usados

€ o0 de 90°, ou seja, a magnetizacdo move-se 90&lagéo aBO 0 que corresponde a

transicdo da magnetizacao da direcz§do campo exterior) para o plarg (fig. 2.7),

devido ao facto das populacdes de spin +1/2 eseligualarem.

MO‘
1 /Vw Lo
> ¥ > ¥ 2 v
X/‘ @MX X

EF on

RF off RF off

Figura 2.7 — Efeito da aplicacdo de um pulso de RF de 90famgnetizacéo transversal [47].

Os sistemas de RMN medem a magnetizacao trans\arslaingo do tempo,
sendo as bobines receptoras, em regra geral, asasegie emitem os pulsos de RF, e

gue sao sensiveis apenas a componente transversaigo magnético (figura 2.8).

Figura 2.8 — Sinal eléctrico (neste contexto
designado por FlDree
induction decayobtido durante

t a relaxacdo numa antena

receptora [2].
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Com base no que ja foi referido, é facil percebee @ sinal medido seja
proporcional a densidade protonica do meio, ou, sgjanto maior for o nimero de
spins por volume presentes no meio maior seraa sirdido. Desta forma, este sera
um dos factores responsaveis pelo contraste d&stecd, contudo ndo sera o principal,
uma vez que a concentracdo de atomos de hidrogémaicdifere muito nos tecidos

biolégicos.

Processo de Relaxacéo

Quando a energia do pulso RF cessa, a rotacaocano ptansversal termina, o
ndcleo tende a libertar-se da energia absorvidgmessa ao seu estado inicial. Ou seja,
da-se uma reorganizacdo da distribuicdo dos spm®mdterizado por um tempo de
relaxacdo spin/rede, )l e ocorre a desfasagem dos mesmos (caracterizadanp
tempo de relaxagao spin/spiny). TComo este processo nao ocorre instantaneaneente,
intensidade do sinal, directamente relacionada eomagnetizacdo transversal, ira
decair gradualmente até zero. Este decaimento téem@minacédo deFree Induction
Decay (FID).

LONGITUDINAL (M,)

TRANSVERSAL (My y)

Figura 2.9 — Evolucado temporal da relaxacdo das componentesnagnetizacao longitudinal e

transversal [2].

CapiTuLo 2 — RESSONANCIAMAGNETICA NUCLEAR O 27



O decaimento apresentado pela magnetizacao traas(EID) deve-se ao facto
das frequéncias de precessdo de cada spin sererantis, ou seja, como 0 campo
magnético estatico imposto ndo é perfeitamente oumd, apresentando
heterogeneidades no espaco, e como 0 proprio mele 0s spins se encontram
apresenta campos locais que sé&o gerados pela gaet®poutros spins entdo, o conjunto
dos dois factores origina diferentes frequénciaspeeessao de spin para spin e,

consequentemente, a desfasagem dos mesmos.
O decaimento da magnetizacdo transversal até zer@wmento exponencial da

magnetizacéo longitudinal dédo origem a dois par@aatovos da RMN que irdo ser

estudados separadamente, os tempos de relaxaeab.T

+ Relaxacao spin/rede {)T

Este mecanismo de relaxacdo, do ponto de vistaisiof corresponde a
transferéncia de energia dos nucleos excitados gasle (moléculas vizinhas), no
sentido de repor as populacdes iniciais respegaais niveis energéticos de spin. Este

€ um processo exponencial (figura 2.9) descrito por
M,=M,l-e""), (2.3)

onde T é a constante de tempo, a qual corresponde aocotempessario para a

recuperacao de 63% do valor maximo da magnetizZag@itudinal, ou seja, para que
63% dos spins que mudaram de estado durante agfdiaddo impulso de RFB;,

voltem ao seu estado inicial com orientacdo paraiel campo magnético estatids,.
Desta maneira, 11é utilizado para obter contraste entre os tecudios, vez que a maior
ou menor facilidade com que o0s spins libertam eaergara o0 meio e,
consequentemente, a duragdo desse processo estarmadla com a estrutura do meio
onde se encontram. Podemos observar, na tabelal@uhs valores tipicos de Em

diferentes meios.
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Tecido T, (ms)

05T 10T Pela observacéo do grafico da
Gordura 220 220 _ -
fig. 2.10 pode-se verificar que quanto
Cérebro 600 860 ) _ )
menor € o valor de;Tmais rapidamente
LCR 3000 3000

€ alcancado o estado de equilibrio, ou
Tabela 2.1 -Valores caracteristicos de T1 em fungédo . - , ) L.
do meio [13]. seja, a relaxacdo € mais rapida. Em
termos energéticos, a um Tcurto

corresponde, entdo, uma rapida libertacdo de energi

— l-exp(-t/ T

1.0
093

0.86

Figura 2.10- Grafico esquematico da relaxacdo da magnetizaggdudinal
[46].

A intensidade do sinal é inversamente proporci@enédcilidade de relaxacao,
assim, em termos de imagem, e a titulo de ilusttagdde-se observar na fig. 2.11 a
escala de cinzentos numa imagem padrdo ponderada. €domo a gordura apresenta
uma grande facilidade de relaxacae ¢lirto) aparece hipertensa (a branco na imagem),
enquanto que a agua livre, com grande dificuldagleethxacdo (Tlongo) aparece
hipotensa (a escuro). A substancia branca tem nfatiidade de relaxacdo que a

substancia cinzenta, assim aparece mais clara.
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Branco

Gordura

Osso Medular

Subst. Branca

Subst. Cinzenta

Musculo

Agua Livre
Ligamentos
Osso Cortical
Ar

Negro

Figura 2.11— Escala de cinzentos numa imagem ponderada €2{.T1

* Relaxacao spin/spin §¥

Ao processo de relaxacao spin/spin esta associatgecanismo de desfasagem dos
spins. No momento em que a magnetizacae lgero e M, € maxima, apos o pulso RF
de 90° os spins encontram-se todos em fase, maadoaalguns instantes a coeréncia
vai-se perdendo, visto que as frequéncias de m&oeake cada spin vao ser ligeiramente
diferentes devido as diferencas do campo magnétique cada um esta sujeito. O
campo magnético estatico imposto ndo é complet@mantforme, apresentando
heterogeneidades devido a pequenas imperfeicodabnco das bobines. Por outro
lado, a presenca de outros spins gera campos locgisdprio meio onde os spins se

encontram, factos estes que provocam as diferemgascampo magnético e
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posteriormente a desfasagem dos spins (figura.20@n a desfasagem dos spins a
magnetizacdoxy vai ficando com menor amplitude e o sinal mediddres um

decaimento (FID +ree Induction Decay

. R Rl
a) b) c) d)

Figura 2.12 — Representacdo esquematica da evolucdo tempararajeccdo dos spins no plano
transversal, apds um pulso RF de @)9mediatamente apds o pulso (spins em fases;
c) dois instantes posteriores (progressdo do deséasajn d) orientacdo ao acaso dos

spins [2].

O decaimento exponencial da magnetizacdo tran$wensgido pela seguinte
equacao:

- ~(t/T,
Iley_lvloe « )’ (2.4)

e caracterizado por uma constante de tempoQu seja, 7 é o tempo de relaxacéo
que tem em conta a falta de homogeneidade do camagoético B e as flutuacbes
locais devidas aos proprios spins. Esta constagpeesenta o tempo necessario para
gue a magnetizacéo transversal decaia para 37%udeator maximo inicial, como se

pode observar na figura 2.13.

XYmax
037

t

Figura 2.13— Gréfico do decaimento exponencial da magnet@trgéisversal [46].
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Para eliminar a contribuicdo das heterogeneidadescampo em I, é
necessario recolocar os spins em fase, atravéglidagio de um pulso de 180°. Deste
modo, consideremos 0s instantes posteriores aagabcdo impulso RF de 90° em que
0S spins se encontram a girar com diferentes wEdes angulares, devido as
diferencas no valor de campo magnético a que cad&sta sujeito. Se passado um
tempot se aplicar novamente um pulso RF, mas de 18@,cmno consequéncia a
inversdo no sentido do movimento (0s que estavaimdar com maior velocidade,
encontram-se agora mais atrasados), implicandggsgado algum tempo 0s spins se
recoloquem em fase, produzindo novamente um sossipel de ser medido na bobine

receptora, ou seja, um novo aumento da magnetizegégversal — spin-eto

Associada a esta no¢ao de spin-eco surge agorstante de tempo,Tque tem
0 mesmo significado que,T s6 que T» T, ou seja, este valor de Té encurtado,
uma vez que as contribuicdes das heterogeneidademntho magnético estatico foram

eliminadas, restando apenas as interaccoes endpenss(figura 2.14).

Decaimento J

Decaimento T

[---¥

-
Lo

T
-

1° eco-spin 2° eco-spin 3° eco-spin

Figura 2.14 —Diagrama demonstrativo da diferenca entre o
decaimento T e T,, através da utilizacdo da
técnica de ecos de spin [30].

No gue diz respeito a uma imagem ponderada groulseja, em que o contraste
entre osvoxels potencie a diferenca dos valores dg & intensidade do sinal é

directamente proporcional aos valores de Deste modo, uma imagem em que 0S

! Para explicar melhor esta situacéo recorre-seagém de uma prova entre individuos que correm a
velocidades diferentes. Se num determinado insta&meque se encontram escalonados, for dado um
sinal para todos regressarem ao local de parts#areantiverem as mesmas velocidades, entdo chegaréo
todos ao mesmo tempo.
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liguidos aparecem com um sinal elevado é uma imagerderada em,J uma vez que

estes, quando se encontram em repouso, apresemtaralar de ressonancia elevado.
Contudo, quando numa imagem se observa os liglhgmstensos, entdo estamos
perante uma situacdo em que as heterogeneidadesntgm magnético externo e as
contribuicbes dos campos locais ndo foram corrggidsor conseguinte serd uma
imagem com contraste em, T(adapt. “Introduccién Biofisica a la Resonancia
Magnética en Neuroimagen”). Na tabela 2.2 podembservar valores caracteristicos

deT, em diferentes meios.

Tecidao T, (ms) Em termos de imagem os tons de

Gordura 60 cinzento dos/oxelssdo obtidos de acordo

Cérebro 70 com a estrutura molecular da regido.
LCR 2000

Assim sendo, numa imagem padrao

Tabela 2.2 -Valores caracteristicos de, Bm  ponderada em ;laparece a negro 0 ar e a
fungéo do meio [13]. ; o . .

branco a agua e o liquido cefalico raquidiano

(LCR).

Branco

Agua Livre

Gordura

Osso Medular

Subst. Cinzenta

Subst. Branca
Musculo

Ligamenios
Osso Cortical
Ar

Negro

Figura 2.15- Escala de cinzentos numa imagem ponderada e T2 [
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Em termos de intensidade do sinal esta dependeyitaaamente, da densidade
proténica N(H)) deT; e T.. A expressao que traduz esta dependéncia docginabs

parametros de ponderacdo da imagem é dada por:

| aN(H)(l—e_TR/Tlxe_TE/TZ j , (2.5)

onde Tr € o intervalo de tempo entre dois impulsos coriseside 90° €l € o
intervalo entre dois impulsos consecutivos de 180°.

Verifica-se que a intensidade do sinal é directamproporcional a densidade
proténica, e que varia coify e T, de acordo com as respectivas expressdes, 0 que

permite manipular o contraste das imagens, enfatzas parametros que se pretende.

2.2. DETECCAO DO SINAL E FORMACAO DA IMAGEM

Como ja foi referido, a RMN baseia-se na medicacaaponente transversal
da magnetizacdo ao longo do tempo, sendo paranssessario ter uma bobina
receptora (geralmente, a mesma que emitiu o pudsBF) disposta de maneira a ser
sensivel apenas a componente da magnetizacao sagurdbs eixos (figura 2.16).

a) b)
Figura 2.16 —Imagens exemplificativas de bobinas de superfigjehobine de cérebrd)) bobines
circulares, para melhor adaptacao, ex.: pulso, gjexto [31].
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O facto de esta componente variar ao longo do telens a criagdo de uma
forca electromotriz. Basicamente, 0 que acontegeeéa criacdo de campos implica o
aparecimento de correntes eléctricas que vao sertddas através das bobines.

O sinal medido, FID, depende da contribuicdo dasséecidos da regido de
interesse, ou seja, € a sobreposicao dos sindigdingis, regidos por constantes de
tempo T e T, especificas de cada tipo de tecido; sendo quegi@es anatdbmicas sao

tipicamente heterogéneas, e contém fundamentalragote gordura e tecido muscular.

No que se refere a formacgéo da imagem, os gradideteampo sdo a chave que
permite localizar o sinal no espacgo, de maneirasgueonsiga distinguir os diversos
pontos de um tecido. Assim sendo, um gradienteadgo magnético € uma variacao
provocada linearmente, e em funcéo da distanci@ango magnético estatico (figura
2.17).

Figura 2.17 —Representacdo do
gradiente de campo magnético a
uma dimenséo [13].

Ao aplicar um
gradiente de campo magnético numa determinadacéivee— x —, 0S spins vao
comecar a rodar com velocidades diferentes e, qoestemente, a frequéncia da
radiacdo medida vai ser diferente para cada ‘faggdendicular &, tornando possivel a
localizag&o espacial.

Contudo, hoje em dia as modernas técnicas de rfego@is da imagem
envolvem procedimentos um pouco mais complexogadnms também na codificacéo
em fase e em frequéncia, mas pensamos que, nestento sera suficiente entender a
construcdo da imagem como uma generalizacdo adinésnsdes do principio dos
gradientes de campo magnético explicado no paxageafterior. Ou seja, a
possibilidade de seleccionar um ponto, utilizandagntes de campo segundo as trés

direccdes do espaco.
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2.3. SOUENCIAS DE AQUISICAO CLASSICAS

As sequéncias de aquisicdo, em RMN, sdo conjurdagablientes e pulsos de
radio-frequéncia de valores concretos, aplicadagursdo uma temporizacdo bem
definida que permitem ter a ponderacéo pretendidanagem. Durante a aquisi¢do da
imagem, a sequéncia € repetida inimeras vezes oterapo de repeticdo (TR).

Existem diversas sequéncias de aquisicdo, contbdodaremos apenas as
denominadas sequéncias classicaspim-echo(SE) e agradiente-echo(GE), que
traduziremos por eco de spin e eco de gradiente.

Eco de Spin(SE)

A sequéncia de eco de spin (SE) consiste em euanigsrimeiro pulso de RF de
90°, seguido de um ou mais pulsos de 180°, conform&mero de ecos pretendido. O
envio do primeiro pulso origina uma magnetizacaodversal possivel de ser detectada,
depois 0s spins relaxam durante um tempo TE/2 (fEEhpo de eco) e nesse instante é
enviado o pulso de 180°, o qual ira inverter amaigdo dospins Decorrido um novo
intervalo de tempo de TE/2, é adquirido o sinar figg 2.18). A sequéncia €, entao,
repetida passado um tempo TR. Alternativamentes apaquisicdo do sinal, espera-se
um intervalo de tempo TE/2, envia-se novo pulsd&@®, adquirindo novo sinal apés o
tempo TE/2. Este procedimento é repetido tantagsvemiantos 0S ecos que se
pretendam e sO depois ocorre outra sequéncia,irtigjo é determinado por um pulso
de 90° (ver figura 2.19).
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l TR |
TE/2 —}— TE/2 —
180°
9Q° 90°
- | | -
t

k¢ TE >

SINAL i A . >

Figura 2.18— Esquema da sequéncia SE [2].

Uma das possibilidades desta técnica prende-seocfamto, tal como referido
anteriormente, de ser possivel obter varios ecomeésma sequéncia, isto porque o
tempo de repeticdo TR € muito maior que TE. Est® faermite adquirir uma imagem
obtida no segundo ou no décimo eco. Por exempla, ioragem com um TE de 60ms
pode ser obtida no primeiro eco de 60ms ou comegurglo eco de numa sequéncia
SE com um TE de 30ms.

SE (ME) renrr

TR .
TE3 .
TEo .
TE1, :
i i
1 ]
. | -
90° 180° | 180° &  180° | 90°  t
\ 4 4 \ 4
$1 Sy S3
1 ECO 2°ECO 3 ECO

Figura 2.19— Esquema da sequéncia SE com multiplos ecos [RIE)
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As imagens obtidas por meio desta sequéncia sAdepmdas em densidade
proténica (DP), Tou T, consoante os valores de TE e TR.

TE Curto TE Longo
TR Curto Imagem Ponderada em T, Contraste misto
TR Longo Imagem Ponderada em DP  Imagem Ponderadaem T

Tabela 2.3— Ponderacao da imagemarsustempos TE e TR [2].

Com base na tabela anterior e na figura 2.20, pedabservar que quanto maior € 0
valor de TE maior é a ponderacao emeTquanto menor é o valor de TR maior € a
ponderacdo em;T

TE (ms) A SE A
120
% T2
60 +
0 + € >
i | | | | > >
500 1000 1500 2000 TR (ms)

Figura 2.20— Ponderacéo ilustrativa das sequéncias SE [2].

Como se tem vindo a discutir, 0 contraste entre te@gdos depende
essencialmente dos parametros (TE, TR) escolhidoa &égura 2.21 encontram-se
ilustradas as diferencas nas imagens obtidas cquosa$veis ponderacdes numa mesma

sequéncia de aquisicdo SE num campo magnéticde 1,
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Figura 2.21 — Imagens ilustrativas das ponderacdes classadagiiridas através da sequéncia SE, para

um mesmo plano tomogréafico [2].

Eco de Gradientg GE)

Para uma melhor compreensao desta sequéncia &daeoetetalhar um pouco
mais a nogao de gradiente de campo. Os gradieateandpo s&o gerados em torno de
bobinas, quando estas séo atravessadas por uneateoetéctrica. Pretende-se com o
uso destes gradientes de campo, aumentar ou diginearmente, o valor do campo

magnético estatico principal, numa determinadacdée (x, y, z).

B=B,+G (2.6)

(xy,2)

Estes gradientes sao utilizados ndo apenas par#icapdch frequéncia de

precessao dos nucleos, mas também para alterarfassu
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Gradiente segundcx Gradiente segundo y Gradiente segundo

L _L .y

Figura 2.22— Esquema das bobines responsaveis pelos graddmtmampo aplicados segundo as 3

direcBes possiveis do espaco [31].

O objectivo principal da sequéncia de gradiente-éceceduzir o tempo de
aquisicao de imagem. Este facto é alcancado pawnueez do pulso RF de 90°, como
na SE, € usado ufffip angle (o <90°), que faz com que a magnetizacao longitudinal
recupere mais rapidamente (possibilidade de us& MRis curtos) e o pulso de 180°
(SE) é trocado pelos gradientes de campo, um Inmiee leva os nucleos ao

desfasamento, num tempo t, e um segundo gradiergeido que os leva a refocagem
num tempo 2t (figura 2.23).

v L [o [

Gx =Gx t

L

Figura 2.23— Esquema da sequéncia GE Classica [2].

As imagens adquiridas através desta sequénciarpagessentar contraste em
DP, T1 ou T2*. As sequéncias GE sao muito utilizadao s6 pela sua rapidez, mas

também, devido a serem muito sensiveis as variad®esusceptibilidade magnética.
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Contudo, ficam a perder relativamente a SE quaedmsiparam em termos de ruido e
de correccao das heterogeneidades do campo magfidigura2.24).

SE_T2 GRE_T2*

Figura 2.24— Comparacéo das sequéncias SE e GE através derisnde
uma lesdo demonstrando a sensibilidade a variagdo n
susceptibilidade magnética [2].

2.4. VANTAGENS E DESVANTAGENS

Tal como em qualquer outra técnica imagiologicprescricdo de um exame de
RMN é sempre avaliada segundo as suas vantagemesvanthgens, uma vez que

também esta técnica apresenta algumas restric@mnailizacao.

Vantagens

* A néao utilizacdo de radiacdes ionizantes, sendstadéorma, considerada
indcua;
* A obtencdo de imagens segundo qualquer orientagdspiaco, definida pelo

softwareexistente no préprio equipamento;

CapiTuLo 2 —RESSONANCIAMAGNETICA NUCLEAR O 41



Grande diversidade de parametros para a obtencématem (T1, T2, T2%,
DP,...) no mesmo plano tomografico;

Dimensionamento da imagem tomografica de modo e @btelhor ampliacdo
da zona em estudo;

Grande contraste em tecidos moles;

Alta sensibilidade as alteracfes patolégicas;

Grande variabilidade de substéancias de contraste;

Possibilidade de fazer estudos angiogréficos (limgio dos vasos sanguineos)

e outros sem utilizacdo de produtos de contraste.

Desvantagens

Custo elevadissimo de instalacdo e manutencaoudpaggento de RM;
Precaucéo constante no ambiente de trabalho, agécebo controle de objectos
paramagnéticos que possam ser atraidos pelo insponsivel pelo campo
magnético estatic®, ;

Surgimento de possiveis artefactos na imagem dewidatros emissores que
operem na mesma banda de frequéncias;

Surgimento de artefactos devido aos movimentoswatios e involuntarios dos
individuos, desvantagem esta comum a todas asdatiaicas de imagem,;
Elevado nimero de imagens, com o intuito de ohtes elevada resolucéo, o
gue leva a consumir muito tempo no processamento;

O ruido dos gradientes pode se tornar insuporfarel alguns pacientes;
Possivel sensacédo de claustrofobia;

...E outras desconhecidas associadas aos elevaap®E magnéticos a que 0s

individuos ficam sujeitos.
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Il PARTE

TRABALHO
DESENVOLVIDO

Um dos intuitos dos investigadores é conceber giomntos que respondam de
uma forma facil, precisa e pouco dispendiosa asss@tades dos profissionais, neste
caso, aos profissionais da saude. Assim sendosté @ebito que surge o presente
projecto, o qual se insere no seguimento de unaltrabanterior desenvolvido cujo
objectivo foi a criacdo de um programa de calceosdlumes a partir da digitalizacédo
manual de imagens de RMN. Desta forma, a finalidéekte projecto € o célculo de
volumes de lesdes tumorais, observadas em IRMNartr pde imagens digitais,
utilizando um procedimento semi-automatico, sendmssivel comparar 0s seus
resultados com os alcancados anteriormente com nacegimento completamente
manual. O software escolhido para processar as imagens fointeractive Data
Language(IDL), softwareeste que dispfe de rotinas especificas para eggamento
de imagem. Neste capitulo, serdo discutidas asfdsas fundamentais deste trabalho:
o desenvolvimento do equipamento informatico em @$ testes efectuados com dados

reais que permitiram testar o seu desempenho emexdiés situacdes.



CAPITULO 3

CALCULO DE VOLUMES

O principal objectivo na elaboracdo do programadaeulo de volumes (Volume.pro)
foi utilizar e aumentar as potencialidades dasnastija existentes no IDL, tornando-as
adaptadas as aplicacdes pretendidas. O desenvoteindeste programa assenta na rotina,
GroupRoiMesh, ja desenvolvida que, a partir dalbacmanual de regides de interesse em
imagens digitais bidimensionais e sequenciais, garavolume tridimensional. Essa rotina
permite que o volume obtido seja representado noitoroe manuseado pelo utilizador, de
modo a ser visualizada segundo uma direccéo ahescobntudo, esta pré-rotina teve que ser
significativamente alterada no decorrer do nossgepto, para que cumprisse os objectivos
propostos. Foi necessario implementar novas roenasmandos, nomeadamente, no que se
refere a quantificacdo do volume, ao calculo do smntro de massa e a visualizacdo do
volume tumoral.



3.1. DESENVOLVIMENTO DOS PROGRAMAS

3.1.1 Desenvolvimento do Programa para o Calculo do Volum

Tal como ficou ja claro na introducdo deste capitno que se refere ao
desenvolvimento do programa, foi necessario altafguns pontos de maneira a
satisfazer 0os nossos requisitos.

A pré-rotina existente apenas permite a visudigaagle uma imagem
tridimensional obtida através do agrupamento déesgde interesse, escolhidas a
partir de imagens bidimensionais, ndo estando pdpgpara o calculo desse volume.
Portanto, para que o objectivo fosse concretizailmdcessario proceder a diversas
alteracOes, tais como: 1) tornar o programa vérsii maneira que possibilite ao
utilizador introduzir as entradas necessarias;s2alar e dimensionar a imagem, para
gue o contraste entre pixéis seja o melhor possigekscolha da regido de interesse
seja feita nas melhores condi¢Oes, ou seja, najwsta que a distingdo entre as
fronteiras da lesédo e as zonas circundantes sejanaa3) fazer o crescimento da
regido de interesse e visualiza-la, possibilitaadsua aceitacdo ou rejeicdo; e 4)

guardar as areas de cada regido de interesse fR@lralcular o volume do tumor.

1) Entrada de dados no programa

Em relac&o a interactividade do programa, estalt@ncada com a possibilidade
do utilizador fornecer as seguintes entradas:

» Nome do ficheiro que vai ser processado;

» Numero de imagens (planos) disponiveis;

» Tamanho real da imagem em pixéis;

» Numero de pixéis com que se pretende visualizamagem (conforme a

ampliacédo desejada);

A\

Distancia entre planos;

Y

Espessura dos planos;
Assume-se que as imagens de RMN possuem uma detdamespessura
(dados que deveréo fazer parte das informac6egddas pelo técnico) e que

existe uma dada distancia entre elas. Note-se guegpama aceita que uma destas
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grandezas seja zero. Estas entradas sédo de extin@ardancia, nomeadamente, as

duas ultimas, uma vez que o volume é calculadolmasa nelas.

2) Visualizacao das imagens bidimensionais disponiveis

Um outro problema que surgiu, apés a criacao do de leitura e escrita, foi
na visualizacdo das imagens. A luminosidade comagueagem era apresentada
ao utilizador ndo era a mais adequada, uma ven@ueolocava em evidéncia o
contraste da imagem. Deste modo, a intensidadeden@nsdes da imagem foram
escaladas para ser possivel identificar nitidameamiena da lesdo. Neste passo, foi
também necessario ter em conta a dimensdo deroagem para tornar exequivel

0 seu redimensionamento.

3) Escolha da regido de interesse

3.1) Outro dos problemas que surgiu estava relacionagdoa critério para a
escolha das fronteiras da leséo. A rotina dispdmpi@enitia ao utilizador escolher
uma regido de interesse que poderia crescer autamante através de um
processo de comparacao entre a cor dos pixéisheginContudo, muitas vezes,
esse crescimento nédo era o adequado, visto quepsed caso, ha maioria das
vezes, extravasava os contornos da lesdo (ver.Zjg.Assim, no sentido de
solucionar esta questéo foi criado um critério aegem. Critério este que permite
que a partir da escolha manual de uma regido deegge (ROI), interna a zona da
lesdo, essa mesma ROl cresgca de forma gradual, e adaptando-se
sucessivamente aos contornos da leséo. O cresoirdeito a partir da sub-rotina
REGION_GROW, através da comparacdo entre pixéisnhoz e com a
possibilidade de parar no final de cada crescimesfexrtuado. Ou seja, o
procedimento é o seguinte: acedendo ao comandeméedea estatistica do ROI,
(IMAGE_STATISTICS - ver figura 4.1) tem-se acessaligersas informacoes,
entre elas, a gama de valores associada aos meetglos no ROI. Se, por
exemplo, na escolha do 1° ROI esses valores estiveo intervalo [16,37], entao,
o algoritmo subtrai 1 ao minimo e acrescenta 1 agimo, criando um no novo
ROI no intervalo de valores [15,38] e assim pomtiiaaté que o critério de
paragem seja cumprido.
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# ROI Information

Regions of Interest:

[ENN Area:  44.000000

Perimeter: 27.062258
H Piels: 59
Minimum: 16,0000
Maximum: 37,0000
Mean: 21.8136
Std. Dev.: 4.07039

Name: [Region 1 Delete RO

Close | Histogram

Figura 3.1 —Imagem referente a estatistica do ROI.

Quanto ao critério de paragem, este assenta rdaajuando um R@tresce
para um RQJ.; as dimensfes da lesdo ndo devem ser excessivadienentes.
Caso contréario, significaria que, em principio, @antorno da leséo teria sido
excedido. Entdo é estabelecida, pelo utilizadora wazdo, calculada da seguinte

forma:

NUumero de pixéis ROI
razao= — = _F.) — =1 (3.1)
Numero_de_ pixéis_ROl,4 -

Esta razdo foi escolhida empiricamente e tomajasso programa, o valor de
1,2. Quando este € ultrapassado, o programa guarB®l.; (0 anterior) e

prossegue passando para outra imagem.

3.2) Outra necessidade que surgiu, foi criar um cicle gerasse oportunidade
de o operador rejeitar uma determinada escolhaaso das situacdes em que, por
alguma razéao, ocorre um erro ou que os contorndssda ndo sado os adequados,
mesmo apos o cumprimento do critério de paragegaréi 3.2). Deste modo, se
num determinado plano, por exemplo no 10°, ocoalgum erro os calculos

relativos aos planos anteriores sdo todos salvdgdes.
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Figura 3.2 —Imagem ilustrativa de uma situacéo de erro, emogROl
extravasou a zona da leséo.

4) Calculo e visualizacao do volume

4.1) No que se refere, especificamente, ao objectivwipal do projecto - o
calculo do valor do volume - o procedimento adopthu: a sub-rotina existente
permite, através, uma vez mais, do comando IMAGRTISTICS, aceder ao
valor da area de cada R4}, entdo, conhecendo esta variavel e a espessura do

plano assume-se que o volume associado a cadasiplashms € dado por:

Vi = A * Espessura do Plano. (3.2)

Para o calculo do volume total da lesdo teremssnaa dos volumes de cada
plano e a contribuicdo da distancia entre elesnadha a partir da média das areas

obtidas para cada plano [7]. Em termos de expresséiematica obtém-se:

Volume= ZV "'(Al A "‘ZAj*dlstanua (3.3)

Os dados do volume serédo apresentados em urdégoigel*espessura, mas o
programa esta preparado para fornecer estes vaaresni, basta que sejam

conhecidas a espessura de cada imagem, o espaga&ngatelas e as dimensoes.
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4.2) Outra opcao que foi necessario implementar fassibilidade de guardar
a imagem tridimensional do volume, de maneira quelesse posteriormente
manusear. Esta imagem foi guardada num formato)(cpa@e se torna possivel
visualizar com a sub-rotina XOBJVIEW. Desta formaoder-se-a avaliar,

visualmente, a evolucdo do volume tumoral.

3.1.2 CENTRO DE MASSA(CM)

No ambito deste projecto foi ainda desenvolvido autro programa, com o
intuito de calcular o centro de massa (CM) do tyrder maneira a estudar se existe
alguma direccéo preferencial de crescimento ouidéndicdo do tumor, ao longo do
tempo.

A expressao usada para o calculo do centro deanés proposta por Newton,
dada por:

. ImiF
- =2md (3.4)

zm

=

ondem é a massa da particulae i € o vector posicdo dessa mesma particula. Em
termos de programa, os resultados deste algoriarém Sornecidos em unidades de
pixel para 0 %wm, Ycu. E em ndmero de plano emg\ Esta apresentacao permite uma
facil comparacdo com as coordenadas das imagena@lréente transformada em
milimetros, desde que, uma vez mais, se disponbBacdeacteristicas da imagem

(espessura e distancia entre planos e dimenso¢Bx@is).

3.2 VALIDACAO DOS PROGRAMAS coOM DADOS REAIS

Apos a finalizacdo da sub-rotina para o calculovolome, a qual se deu o nome de

Volume.pro, foi necessario avaliar o seu desemp@aohprocessamento de dados reais. Com

esse objectivo foram utilizadas imagens obtidasP@FG de Lisboa de doentes com lesdes

de diferentes morfologias, dimensdes e localizacberdo este trabalho resultado de uma

primeira colaboracdo entre dois grupos (servicoNaerroradiologia do IPOFG e Fisica
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Médica da UAIQ), os dados que nos foram cedidogpsdloninares, ndo tendo sido fornecida,
na maior parte dos casos, informagdo completa modas imagens. Porém, em futuras
colaboracfes relacionadas com este projecto, sm@ssario que as imagens a processar,
venham acompanhadas das seguintes indicagdes:

o0 ldade e sexo do individuo;
Breve informacéo clinica com indicagéo clara sabtipo de tumor;
Data da aquisigéo;
Escala das imagens (dimensao dos pixéis);

Resolucao (nimero de pixéis);

O O O O O

Origem do sistema de eixos (com indicacéo da posig& planos sobrepostos
a uma imagem de referéncia);

Orientacdo dos planos das imagens;

Parametros de aquisicao;

Espagamento entre planos;

Espessura de planos;

Indicacao se foi ou ndo utilizado um agente derestd;

Numero de planos onde a leséo é€ visivel.

Relativamente ao formato das imagens, pode adiaatajue as imagens de que
dispomos tém formato digital, dicond¢m), sendo no entanto permitido pelo programa ler

outros formatos, tais combmp, jpeg, jpg, pict, pct, png, tiff, tif, waxt,tdat.

3.2.1 PROCEDIMENTOS

Em conformidade e na sequéncia do que foi anteeote descrito, durante a execucao
do programa Volume.pro é necessario cumprir oSiSEgPassos:

I. Seleccionar apenas as imagens cerebrais que c@nt@mor e agrupa-las por

ficheiros segundo as diferentes direc¢bes (cortraasversal e sagital).

Il. Escolher a direccéo para estudo e seleccionaclosifios correspondentes.

[1l. Dar as entradas solicitadas.
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IV. Escolher, manualmente, no plano uma pequena regi&teresse no interior do

tumor, que é apresentado (ver figura 3.3).

File  Edit

s/ l¢] x[olofV ol

w 377 o B9E z O [Dutside]

Figura 3.3 — Aspecto da imagem que permite escolher a primegéo de

interesse (ROI), assinalada a vermelho.

IV. Aceitar ou ndo, cada uma das imagens apresenspidsso crescimento da
ROI. Caso o crescimento seja rejeitado o prograofta & imagem anterior e

repete-se 0 processo.

Apoés o0s passos anteriores serem efectuados, pafanero de planos escolhidos, €
entdo criada a imagem tridimensional do volumesaalizada através da fungdo XOBJVIEW.
Esta imagem apresenta a possibilidade de manustagdemaneira a ser observada segundo

diversas direc¢des, simplesmente arrastando 0','@mo esta ilustrado na figura 3.4:
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Figura 3.4 — Aparéncia da representacao tridimensional do

volume de um tumor.

3.2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste subcapitulo serdo apresentados e discutidos os testes efectuados, sendo
que todos eles foram realizados, ndo com o intlgtobter resultados em termos clinicos, mas
sim, com o objectivo de avaliar a reprodutibilidaltes resultados perante diferentes situacdes.
Em todos os ensaios, para que haja significantaistica, foram efectuados, para cada caso,
20 célculos independentes. Os dados aos quais dsvamesso sao, como foi ja referido,
preliminares, dai ndo possuirmos todas as inforesagfie que gostariamos para todos 0s
casos. De qualquer modo, tentdmos, na medida divegsescolher as imagens adequadas a
cada tipo de estudo.

Outro ponto comum a praticamente todos os testefaéto de processarmos imagens

de 256 x 256 pixeéis (apenas num deles as imageassu@m 512 x 512 pixeéis), efectuarmos

um redimensionamento para a escolha da regido teesse para 600 x 600 pixéis,
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assumimos que a espessura do plano era a uniguia @ distancia entre as imagens era nula.
Desta forma, o volume vem dado em piy®r unidade de espessura.

Para termos uma noc¢do do grau de dispersdo doewvalo volume em relacdo a
média, estes sdo apresentados com a indicacaaalassociado, o qual foi estimado com

base na expressao do desvio padréo:

ny X’ - (=% | (3.5)

n

Desvio=

3.2.2.1 QLcuLo po ERRO EM FUNCAO DA REGIAO INICIAL ESCOLHIDA PELO

UTILIZADOR

O primeiro teste que foi primordial efectuar, estdacionado com o estudo da
variabilidade dos resultados em funcéo da regi@alrescolhida pelo utilizador.

Para este caso foram processadas 9 imagens de ZZHbpixéis, de um individuo do
sexo feminino, com dois tumores cerebrais, obts#agindo a direccéo coronal. O programa
foi corrido 20 vezes para cada uma, de forma asguerne possivel obter valores meédios do

volume, estatisticamente relevantes e uma estimndbwerro associado.

Pretende-se com isto, averiguar qual a variagaR@bfinal, depois do crescimento,
com a escolha inicial da regido de interesse, ¢a, Saber se o facto de se escolher

determinada regido inicial, podera ter influén@acrescimento dessa mesma regiao.

Para tal, escolheu-se uma imagem de um plano doeordectuaram-se diversas
escolhas, nessa mesma imagem, as mais variaddsemssbtendo os respectivos ROI’s.
Com o intuito de ilustrar a forma como se procedesste teste, € apresentada a figura 3.5

com algumas regides de interesse escolhidas speacte/os crescimentos.

As imagens encontram-se agrupadas duas a duasy seeda imagem do lado
esquerdo com o contorno a vermelho refere-se @adgicial escolhida pelo utilizador e a
imagem do lado direito com a area totalmente ptadaca vermelho diz respeito a zona da

lesé@o considerada apGs o crescimento.
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Figura 3.5 —Imagens ilustrativas da dependéncia do crescinmmtoa regido inicial escolhida.

A simples observacao da fig.3.5 mostra a influgie a escolha inicial da regido de
interesse tem no resultado final, ou seja, embar@scimento seja automatico, com base nos
valores dos pixéis vizinhos, o resultado final defgeda escolha inicial, até porque, como foi
anteriormente referido o critério de paragem erwalescolha de uma razao (ver eq. 3.1) cujo
valor foi escolhido empiricamente. Além disso, &dai de notar, que esta dependéncia pode
apresentar-se menor ou maior, consoante a nitisléegsdo e a geometria dos seus contornos,

como se verificara em casos apresentados adiante.

Depois de repetidos todos os passos descritoshuaysitulo anterior, 3.2.1, com vista

ao calculo do volume tumoral, obteve-se as imagprssentadas na figura 3.6.
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Figura 3.6 —Imagens consideradas na direccdo coronal. A arelesd®, apés o crescimento da ROI esta
assinalada a vermelho em cada uma das imagens.

Em relacdo a figura 3.6, observamos que o métoddoupara a determinacdo do
volume, aparentemente, parece fiavel uma vez, queea considerada como lesdo, a

vermelho, parece ser a correcta, adaptando-seoatmos da leséo.

A fig. 3.7, refere-se a representacado tridimengidoavolume obtida para este caso

clinico, sendo apresentadas imagens referentdsrartes posicdes de visualizacao.
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Figura 3.7 — Representacao tridimensional do volume obtido macdéo coronal. O mesmo volume esta

representado segundo varias direccdes do espagoesponde a uma das linhas apresentadas na
tabela 3.1.

Os resultados obtidos em termos de visualizacdeotlone afiguram-se-nos como
muito interessantes, a observacdo da fig. 3.7, ipertar uma percepcao excelente dos

contornos da leséo, visualizando-se todos os paresn

No que respeita aos resultados numéricos é apaeserd titulo de exemplo, a tabela
3.1, onde se mostra os valores obtidos para as dosadiferentes planos e para o valor do

volume total do tumor cerebral nos 20 ensaios ieddentes.
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Area Plano (pixel?)

# Plano 1] Plano 2 Plano 3 Plano 4 Plano 5 Plano 6 Plano 7 R8 Plano 9 | Volume (pixetesp)
1 17.7 24.3 19.8 22.8 26.5 29.1 28.9 20.6 10.6 189.6
2 17.7 26.0 26.1 40.7 36.5 21.4 31.8 23.1 7.6 221.4
3 17.7 24.3 24.2 37.0 45.1 35.1 34.8 24.6 7.6 221.4
4 17.7 15.3 18.8 35.1 36.5 36.0 23.1 16.9 11.4 199.8
5 17.7 30.8 18.8 40.7 45.1 28.5 34.8 23.1 11.4 239.9
6 17.7 15.3 36.4 33.2 47.4 31.6 32.7 23.1 10.6 237.4
7 17.7 20.2 24.2 33.2 40.1 29.1 30.1 19.3 11.4 214.5
8 17.7 18.4 27.4 42.1 40.1 27.8 23.1 27.9 13.( 226.1
9 17.7 16.5 25.1 40.7 23.4 28.5 18.0 19.3 10.6 189.1
10 17.7 20.8 36.4 34.0 39.3 32.3 28.9 16.9 8.3 224.9
11 17.7 20.8 27.4 23.7 26.5 20.2 32.7 14.2 9.3 182.2
12 17.7 30.8 19.8 28.4 36.5 38.5 26.7 17.1 11.4 215.8
13 17.7 18.9 27.4 40.7 37.9 38.5 26.7 17.1 11.4 225.3
14 17.7 14.1 39.3 40.7 39.3 38.5 26.7 15.7 9.3 231.2
15 17.7 18.4 25.1 48.4 45.1 24.8 18.7 16.9 9.3 214.4
16 17.7 15.3 39.3 36.1 43.6 30.0 26.7 20.6 10.6 229.3
17 17.7 23.2 29.5 28.4 40.1 32.3 21.0 15.7 8.3 206.5
18 17.7 23.2 27.4 33.2 28.0 42.2 23.1 15.3 11.4 210.7
19 17.7 15.3 36.4 28.4 36.5 31.6 30.1 17.1 13.7 215.1
20 17.7 34.2 36.4 42.1 28.0 28.5 28.9 16.9 11.4 233.3
Media 17.7 21.3 28.3 35.5 37.1 31.2 27.4 19.1 10.4 216.4
Desvio padrao| 0.0 5.5 6.5 6.4 6.8 5.5 4.7 3.5 1.6 15.4

Tabela 3. 1-Dados obtidos para 9 planos coronais de um measmar te reproduzidos 20 vezes.
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Dos registos anteriores, obteve-se o valor méatia p volume de:

2,2 x 102 + 0,2 x 10? (pixel * espessura)

Este resultado mostra que, embora o célculo donwlmdo seja totalmente
independente da regido escolhida, o erro assoai@sgolha inicial € de cerca de 9%, o que
nos parece um valor aceitavel, principalmente, dtewo facto de os ensaios terem sido
realizados de forma completamente independentesikracfes praticas e em face deste
resultado, sugere-se que para o calculo do volejaensdesenhadas varias ROI’s iniciais e
escolhida aquela cujo resultado final se adaptdvanedos contornos da lesdo. Com este

procedimento, garante-se que se minimiza este erro.

3.2.2.2 ESTUDO DO VOLUME EM FUNCAO DO PLANO ESCOLHIDO

O objectivo deste estudo é averiguar se existingrgbes para as quais os valores
de volume apresentem menores erros e se estegpéoddntes da orientacdo segundo a
qual o volume é calculado. Como dispomos de daddsiddividuos, o teste sera realizado

para cada um deles, em separado.

CAaso1:

Neste primeiro caso foram processadas imagens dononéndividuo do ponto
anterior, mas obtidas segundo as 3 direc¢des dg@sporonal, transversal e sagital. Visto
que, no ponto anterior foram apresentados os agdtpara a direc¢do coronal, de seguida
serdo apresentados para as outras duas direc¢oes.

As imagens sdo de 256 x 256 pixéis e consideraras @ calculo do volume em

todas as direc¢Oes os planos espacados de O mmm 2 @onm de espessura.

» TRANSVERSAL
Foram seleccionados os 11 planos transversaisspamdentes a zona da lesdo e

para cada um deles escolheu-se a regido de irdeottendo-se as imagens da figura 3.8.
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Em termos de volume, a sua representacédo tridiorelsesta apresentada na fig.
3.9. As imagens apresentadas nesta figura sd@méfsrao mesmo volume, mas observadas

sob diversos angulos.

ofhd
Pl a

Figura 3.9 —Representagdo tridimensional do volume obtido necdéo transversal. O mesmo
volume esta representado segundo varias direcgbesghco e corresponde a uma
dos 20 ensaios realizados.

O volume para o plano transversal é dado por:
2,5 x 10%+ 0,2 x 10? (pixel * espessura).

Tal como para a direccao coronal, o erro continaprasentar valores semelhantes,
mais precisamente 8%, e o valor médio do volume uema variacdo de cerca de 12%

(tendo como referencia o valor maximo obtido).

» SAGITAL
No que diz respeito a direccdo sagital, foram ¢ssados 8 planos, do mesmo
individuo e obtiveram-se as imagens representaaldig.n3.10, depois de seleccionadas as

regides de interesse.
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Figura 3.10 —Imagens consideradas na direc¢cdo sagital. Em cadalas imagens, a area da leséo, apds o
crescimento da ROI est4 assinalada a vermelho.
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Depois de agrupadas as regifes de interesse teggpei ao tumor, obteve-se a

representacéo tridimensional para o volume, aptadama fig. 3.11.

/o

Figura 3.11 —VVolume obtido na direc¢&o sagital.

O volume para o plano sagital € entdo dado por:

1,8 x 102+ 0,2 x 10% (pixel * esp).

Neste caso, o valor do erro associado € de 11&ové&tiacdo do valor do volume
relativamente as restantes direc¢fes é de 16% guamiparada com 0s planos coronais e

de 28% quando comparada com os planos transvéesaiambos 0s casos ao valor maximo

foi associado 100%).

A tabela 3.2 apresenta os diferentes valores tlemeoe respectivos erros obtidos

nas 3 direccfes do espaco: coronal, transversajiglsde um mesmo individuo.
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CORTE VOLUME (pixel® * esp) ERRO
CORONAL 2,2 x 10° 0,2 x 107
CAsOl | TRANSVERSAL 2,5 x 107 0,2 x 107
SAGITAL 1,8 x 10° 0,2 x 10°
MEDIA 2,2 x 107 0,2 x 107

Tabela 3.2 —Valores do volume obtido para as 3 direc¢des dagesp

A observacao da tabela 3.2 mostra que o calculmblone depende da direcgdo dos
planos escolhidos, embora as diferengas obtida@esproximas da margem de erro, que é
para todos eles, o mesmo: 0,2 X?1(pixef*esp). Esta diferenca deve-se, quanto a nés,
fundamentalmente, ao facto do nimero de imagensadadireccao ser diferente. De facto,
a geometria do tumor é, neste caso, tal que a siar rdimensdo ocorre na direc¢ao
perpendicular aos planos transversais sugerindguee deve ser esta a escolhida para

realizar o calculo do volume, uma vez que apreseethor informacéo.

CASO 2:

O caso apresentado de seguida, refere-se ao medividuo do ponto 3.2.2.2, mas
respeitante a outra lesdo. Foram processadas emm@gra o plano coronal e transversal e
6 imagens para o sagital. A titulo ilustrativo éegentada uma imagem do ROI escolhido
para cada direccdo do espaco, no entanto forartuaflsss os mesmos 20 ensaios para cada

uma.

b)

Figura 3.12 —Em cada imagem a zona da lesé@o é apresentada ellverenreferem-se aos plana¥.coronal;
b) sagital ec) transversal.
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Na figura 3.13 sdo apresentadas 3 imagens resigsitao volume obtido para cada
um dos planos.

a) b) c)

Figura 3.13 —Representacao tridimensional do volume obtido céangs:a) coronais;b) sagitais ec)
transversal.

Os resultados obtidos estdo apresentados na taBela

CORTE VoLuME (pixel® * esp) ERRO
CORONAL 7,7 x 10" 0,7 x 10"
Cas0?2 TRANSVERSAL 8,6 x 10° 1,1 x 101
SAGITAL 7,3 x 10° 0,9 x 16*
MEDIA 7,9 x 10" 0,9 x 10"

Tabela 3.3 —Valores do volume obtido para as 3 direc¢des dagesp

Neste caso, pode concluir-se que os erros variardama 9% e 13%, enquanto que as
variacbes percentuais entre os valores de volunrespmndem a um intervalo entre 5% e
15%. Mais uma vez, o valor minimo ocorreu pararacgéio para a qual possuiamos um
maior nimero de planos e 0s erros associados ae&ewlo sdo da mesma ordem de
grandeza que as variagdes encontradas para caddasrdaeccoes.

CASO 3:

As imagens apresentadas, neste caso, dizem respeaim individuo do sexo
feminino. Foram processados na direc¢cao coronaldibs, na direccdo sagital 10 planos e
na direccao transversal 16 planos.

capituLo 3 —CALCULO DE VOLUMES 0 64



Similarmente ao que tem vindo a ser feito, narfigB8.14 sdo apresentadas as

imagens, a titulo ilustrativo, das regifes de ad#se seleccionadas em cada plano.

c)

Figura 3.14 —Regido de interesse, a vermelho, num plagaoronal;b) sagital ec) transversal.

Em termos de representacao tridimensional do volobtelo para cada um dos

planos, é apresentada a figura 3.15.

a

e

&

c)

Figura 3.15 — Representacdo tridimensional do volume obtido ndam@ a) coronal; b) sagital ec)
transversal.

A tabela 3.4 refere-se aos valores numéricos obtmdra este caso nas diferentes
direccdes do espaco.

CORTE VoLuME (pixel® * esp) ERRO
CORONAL 7,1 x 10° 0,5 x 10°
CAsO3 | TRANSVERSAL 9,8 x 10° 0,6 x 107
SAGITAL 6,4 x 10° 0,3 x 107
MEDIA 7,8 x 107 0,5 x 10°

Tabela 3.4 -Volume obtido para as 3 direc¢des do espaco.
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Para uma melhor analise dos resultados, é aprdsemtatabela 3.5, com os
resultados obtidos para os diferentes casos:

N° DE CORTES CORTE VoLuME (pixel® * esp)| ERRO %
9 CORONAL 2,2 x10%°+0,2 x 107 9
Caso1 11 TRANSVERSAL 2,5 x 10° £ 0,2 x 10° 8
8 SAGITAL 1,8 x 10°£0,2 x 107 11
7 CORONAL 7,7 x 10"+ 0,7 x 10* 9
CASO2 7 TRANSVERSAL 8,6 x 10*+ 1,1 x 10* 13
6 SAGITAL 7,3x10%+0,9 x 10° 12
12 CQORONAL 7,1 x 10°+ 0,5 x 10° 7
CasO3 16 TRANSVERSAL | 9,8 x 10%+ 0,6 x 107 6
10 SAGITAL 6,4 x 10°% + 0,3 x 102 5

Tabela 3.5 -Dados referentes aos varios casos processados.

Antesde mais, se nos detivermos nos erros percentualmémte se verifica que
guanto maior a lesdo, menor o erro percentual, czeria de esperar. Estes erros devem-se,
fundamentalmente, a variacdes no calculo das &egsanto maior o numero de planos

considerados, menor sera o erro estatistico.

Assim, € sugerido que, sempre que possivel, seleab volume do tumor usando
planos em todas as direc¢des; porém, se tal ndexémuivel, que se opte por aquela que
corresponde a sua maior dimensdo. Porém, nestasdit ha que atender-se a outro ponto
relacionado com a geometria da lesdo. Se estansificex, sera mais facil obter bons
resultados em planos em que ndo haja divisdo da ke duas ou mais porcdes. A este
respeito poder-se-a consultar o trabalho [7]. Efipp os resultados serdo melhores quando
0s contornos da lesédo sdo bem delineados, coras, aé verificara em casos apresentados
adiante.

Finalmente, pela observacdo dos resultados apagentpode concluir-se que,
embora o ROI final ndo seja totalmente independdatiocalizacdo da escolha inicial, os

erros estatisticos associados sdo na ordem de 36fb.como for, a nossa experiéncia
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indica-nos que se deve tentar escolher a regi&@liro mais coincidente possivel com a
lesdo, para que, desta forma, o crescimento ca@ircidais possivel com os limites da leséo.

3.2.2.3 CALCcULO DO ERRO EM FUNCAO DO ESPAGAMENTO ENTRE PLANOS NA

REGIA0 DO TUMOR

A realizacdo deste teste visa estimar o erro aa30@0 espacamento entre imagens
na zona do tumor.

Para este caso, sdo processados 13 planos de widunddo sexo masculino,
obtidos segundo a direccdo coronal e com uso deeasta gadoliniun). Os resultados do

crescimento das ROI’s para os diferentes plan@e dsistrados na figura 3.16.
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Figura 3.16 —Regifes de interesse consideradas na direccaoat@mrfuncao do espacamento.

O primeiro ponto a considerar neste caso é gqueate de um exame com alguns

artefactos de movimento e uma leséao cujos cont@@osnuito irregulares.

A representacao tridimensional do volume referaote@grupamento das regides de
interesse escolhidas, mostrada na figura 3.17lag@vecisamente esta questdo, uma vez que
apresentam um aspecto muito pouco apelativo reseltle uma lesdo com contornos pouco
suaves. No futuro, com o objectivo de obviar estsblpma pretendemos introduzir na
sub-rotina de visualizacdo destes volumes a ptidsibe de suavizar os seus limites,

atraves de técnicas de alisamento de superficies.

Figura 3.17 —Representacao tridimensional do volume em funca@sgacamento entre os planos.
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O volume registado, para este caso foi de:
3,4x 10° + 0,4 x 103 (pixel® * esp)
O valor deste volume é notoriamente superior adsrianes 0 que, alias, era

perceptivel através da observacao da figura 3dlg&rfe-se que o erro percentual continua,

a apresentar valores semelhantes aos anteriones, de 12%.

O passo seguinte foi retirar imagens, alternadaanewot conjunto anterior de planos,
tendo sido processados apenas 7 planos. A espessuptanos manteve-se, 1,0 mm, mas o

espacamento entre planos alterou para o dobro.
O valor obtido para o volume nestas circunstarfoiade:

3,6 x 10° + 0,4 x 10° (pixel® * esp)

Verifica-se que houve um pequeno aumento no \éaorolume, quando se diminui

0 numero de planos, mas que néo é significativereacde 5%.

NUMERO DE ESPAGCAMENTO VOLUME
o ERRO %
PLANOS ENTRE PLANOS(mm) (pixel” * esp)
13 1 34x10°+0,4 x 10° 12
7 2 3,6 x10°+0,4 x 10° 11

Tabela 3.6— Resultados obtidos em funcéo do espacameni® iemdgens.

Através da tabela 3.6, pode-se verificar que oud@ldo volume é independente do
espacamento entre as imagens, uma vez que ossvaldoellados se encontram dentro da
estimativa de erro. E claro que, neste ponto, @gspento entre planos tem que ser
adequado a situacdo, sendo imprescindivel que cenwinoe planos seja suficiente para
varrer toda a lesdo. Porém, € curioso que a variag&alculo do volume seja tao reduzida,
sendo, possivelmente justificada por uma consiéénréariabilidade no calculo das areas de
cada plano. Estes resultados revelam, além diss®,agequacdo 3.3, apesar de muito
simples, é adequada aos nossos propositos, codm, jaltinha sido avaliado com o uso de

fantomas em [7].
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3.224 EXEQUIBILIDADE DO PROGRAMA PARA DIFERENTES PONDERACOES

DAS | MAGENS

Este foi um teste inerente aos pontos anteriorag, ez que 0s planos processados
foram adquiridos com diferentes ponderacdes. Nestéo, porém, realizar-se-a um estudo

sistematico utilizando imagens de um mesmo doeotr,diferentes ponderagdes.

Os planos processados referem-se a um individugedo feminino, adquiridos

segundo a direcgdo transversal e com uma escath2de 512 pixéis.

Na figura 3.18 é apresentado apenas um planala iliistrativo, dos 5 processados,
para cada ponderagédo (a), D) Densidade Protonica (DP), c) & d) T, com contraste

(gadoliniun)), num total de 4 diferentes.

d)

Figura 3.18 — Regifes de interesse consideradas para um mesmo fsEnsversal mas adquirido com
diferentes ponderacdes, ®) b) DP, c)T, e d) T, com contrastegadoliniun).
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Em termos da representacao tridimensional do valsthéoi possivel obté-la para as
duas primeiras situacdes, a) e b), porque nos r#egua escolha da regidao de interesse
gerava sempre erro. Entdo, na figura 3.19 sdogeptrados os volumes para as ponderacdes

T, e densidade proténica, respectivamente.

Figura 3.19 — Representacdo tridimensional do volume obtido em¢&a da
ponderacédo do plano, para as 2 primeiras situalzég. 3.18.

Quanto aos valores numéricos obtidos para o volasenesmos sdo apresentados
na tabela 3.7.

PONDERAGAO VOLUME (pixel® * esp) ERRO %
T, 10,3x 107 +0,2x 10" 2
DP 8,3x107°+0,4x 10" 5

Tabela 3.7 — Resultados obtidos para o volume em funcdo dadgracdo das

imagens.

Ao realizarmos este teste obtivemos duas elacossieis acerca dos resultados
encontrados. Nos casos em gque se torna possiv@cwac do volume, verifica-se que o
valor do volume € dependente da ponderagdo comoqpiano foi adquirido embora a
variacdo do volume seja apenas ligeiramente supasovariacbes encontradas noutros
testes (ver tabela 3.7). A outra elacdo prendesse @ facto de, tal como pensavamos, a
ponderacdo do plano deve ser adequada a lesadwedo,gsermitindo, assim, a execugdo do
programa, 0 que nao acontece nas situacOes poadeeswl T e em T com contraste
(gadolinium), apresentadas na figura 3.18, em que o cresanaentegido de interesse gera

erro, extravasando a regido da leséo, ou ndo arasido toda a regiao.
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3.2.25 B/OLUCAO TEMPORAL DO TUMOR

Neste ponto, pretende-se ilustrar a importanciappakera ter, no futuro, o calculo
do centro de massa e a possibilidade de comparanlosies calculados, na avaliacdo da

evolucéo do tumor.

Os dados referentes a este caso, dizem respeipa@ente processado no ponto
3.2.2.3, mas foram registados numa 22 fase comntenvalo de 3 meses. Pela simples
observacdo das imagens bidimensionais a area aeigogjo tumor parece ter aumentado
durante este periodo, dai o facto de possuirmgsd@®s do mesmo tumor. Considera-se
que os planos adquiridos tém um espacamento de @ espessura de 1,0 mm e as ROI's

obtidas nas diferentes imagens bidimensionais estiiesentadas na figura 3.20.
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Figura 3.20 —Imagens dos ROI’s seleccionados em cada planareegdo coronal.

A imagem do respectivo volume, observada segunidersas direccbes é
apresentada na figura 3.21. As imagens apresent@tasm aspecto quase imperceptivel,

devido as irregularidades que a lesdo apresenta.

Figura 3.21 —Representacéao tridimensional @mume obtido para uma evolucao temporal do tumor.

Para este caso, o valor do volume obtido foi de:

13,0x 10° + 0,2 x 10° (pixel® * esp)

capituLo 3 —CALcULO DE VOLUMES O 74



Para ser possivel comparar os resultados é apmdaeattabela 3.8 com os valores
respeitantes as duas aquisi¢des realizadas emdifatantes.

DATA NePLanos | VoLuME (pixel” * esp) | ERRO %
12aAqQuisicAo | 21/09/2005 13 34 x10+0,4 x10° 12
2a AQUISICAO | 20/12/2005 28 13,0x 10+ 0,2 x 16° 2

Tabela 3.8— Resultados obtidos para o volume em funcaordpde

Neste caso concreto, verificou-se que o valor durwe do tumor aumentou
significativamente, o que, alias, era visivel pglaples comparacao visual da figura 3.16
com a fig. 3.20, para além disso, também se ragistea diminui¢cdo, significativa, do erro
relativo de 12% para 2%, que, supomos nas, se aewmento do numero de planos na

zona do tumor.

No sentido de obter mais informacgfes, acerca déugdo temporal do tumor, o
programa de calculo do centro de massa foi apliep@émas a este individuo, visto que € o
anico de que dispomos de aquisicdes em dois mom@igtintos, ndo fazendo sentido a
aplicacdo para os outros casos. Assim, foi exeoutadalculo do centro de massa para o
volume tumoral, obtido a 21/09/2005 e para 0 megohame mas respeitante a 20/12/2005.

Na tabela 3.9 s&o apresentados os valores olpirtaseste estudo.

DATA Xewm (pixel) Y cwm (pixel) Zcwm (plano)
1aAQuisicAo | 21/09/2005 | 8,7 x 10 | 8,8x 10" | 3,6 x 10Y ~ 4°
22AqQuisicko | 20/12/2005 | 9,1x 10 | 8,6 x 10" | 6,6 x 10°~ 7°

Tabela 3.9- Resultados obtidos para o centro de massa egadudo tempo.

A observacdo da tabela, permite verificar que otroede massa sofreu um
deslocamento, uma vez que a sua posicaX,ese alterou, ainda que seja €m mudanca
mais significativa. Este facto leva a crer que mdu podera ter registado uma direccéo

preferencial de crescimento, nomeadamente, sequddeccéo anterior/posterior.
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E claro que tal como ja o confirmamos, este exeriipstra apenas a possibilidade
de aplicacao deste algoritmo, uma vez que par@sfes resultados contivessem informacao
atil seria imprescindivel garantir que as imagemsneadquiridas exactamente segundo as
mesmas direccdes e teriamos que saber a origerstelma de eixos em ambos os casos. Ou

seja, teriamos que ter uma forma fidedigna de pobies dois centros de massa.
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Il PARTE

CONCLUSOES E

PERSPECTIVAS FUTURAS

No ambito das técnicas imagiolégicas, sem duvida, q que se refere ao
diagndstico de tumores cerebrais, a RMN é uma daxicas mais usual,
fundamentalmente devido as suas enormes poteralabdde contraste e muito boa
resolucdo. A proposta de desenvolvimento de unaltnalcomo este, numa éarea em téo
grande expansdo tem, quanto a nés, o particularesde de permitir estreitar as
relacbes entre o meio académico e 0 meio hospitalana dinamica interdisciplinar

que, acreditamos, é vantajosa para ambos.

Nesta perspectiva pode-se desde ja afirmar quéjectivo proposto para este
trabalho foi alcancado com sucesso, verificand@aseaplicabilidade do programa
desenvolvido para diferentes situacdes de calcolovalume tumoral, tendo sido
desenvolvida uma ferramenta que podera funcionraoamais um meio complementar

de diagndstico a utilizar pelos profissionais dedsa
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A primeira reflexao a retirar deste trabalho, estacionada com a qualidade e
sistematizacdo dos dados fornecidos. Deve readcgue as imagens processadas no
decorrer do projecto foram sendo fornecidas aosxgm® com caracter preliminar,
sendo que ndo possuimos todos os dados resperastdsentes em si, tais como idade
e tipo de tumor, nem os préprios parametros desa@a, tais como a ponderacao das
imagens, 0 seu espacamento e espessura, a orerdaga planos, etc. Assim,
parece-nos imprescindivel que em futuros projeegiss dados sejam fornecidos de
uma forma clara. Portanto proponho que seja estaidel um protocolo de aquisi¢ao
dos planos, onde constem as seguintes informagfsete e sexo do individuo; breve
informacé&o clinica com indicacdo clara sobre o tif tumor; escala da imagem
(dimenséo do pixel); resolucdo (niumero de pixéa}a da aquisicdo; orientacdo dos
planos de aquisicdo de imagem; espagcamento erdr®syl espessura dos planos;
namero de planos onde a leséo é visivel; origesistema de eixos (com indicacdo da
posicdo dos planos sobrepostos a uma imagem déneifie parametros de aquisicédo

do plano e indicagéo se foi ou ndo usado contraste.

Em termos das principais conclusfes resultantste deabalho estas podem ser
divididas em duas partes: 1) aquelas que estadaetlas com o desenvolvimento do

suporte informatico e 2) aquelas que resultaraavdlacdo do seu desempenho.

No que se refere as capacidades dos programasvdbseos, pode afirmar-se
que estes cumpriram 0S requisitos inicialmente gstys, nomeadamente, € possivel

executa-lo com sucesso e obter resultados para:

» diferentes planos tomograficos;
» distintas ponderacdes de imagens;
» diferentes espacamentos entre imagens e espedsypksos;

» lesdes com diferentes dimensdes.
Assim é ainda, possivel visualizar o volume d@des guarda-lo para futuras

consultas. Bem como calcular o centro de massaidort permitindo obter uma

relacdo com a direccéo preferencial de crescim&uddemos afirmar que, com esta
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ferramenta encontramo-nos em condi¢gfes de segiolacdo do volume tumoral

de uma forma quantitativa.

No que respeita a avaliacdo do desempenho do pmagn@ que toca ao calculo dos

volumes, foi possivel quantificar os erros assasad

» a estimativa inicial;

>

a distancia entre planos;

» a utilizacéo de diferentes orientaces para oplan

Em termos gerais, € possivel afirmar que os a#culos volumes foram

efectuados como erro médio de aproximadamente R#ativamente a este valor e

tendo em conta os resultados apresentados nebwhtvapensamos que, apesar de

aceitavel, este erro podera ser minimizado se fooemadas algumas precaucgoes:

Dada a dependéncia dos resultados com a escolbial iia ROI,

sugere-se que esta seja feita considerando unéoralgiangente de toda
a lesdo e que, caso o estudo exija grande rigar,sgja repetida por
varias vezes, de modo a ser escolhida uma ROIldumakiga claramente

0s contornos da lesao.

Sempre que possivel, o volume deve ser calculadondosdiferentes
orientagbes para os planos. Procedendo desta fagyamna-se maior
confianca no valor obtido para o volume tumoraénldisso, deve ainda
ser tido em conta que os melhores resultados sidospem geral, na
direccao perpendicular a dimensdo maxima da lesfie ese deve evitar

as orientacées em que haja sub-divisdo da massaaiim

A ponderacgdo da imagem deve ser escolhida de modhx@nizar o seu
contraste. Este passo é fundamental e cabe aoon@diologista. Alias,
este aspecto € tanto mais importante, quanto o feEgtmuitas vezes, em
torno da leséo existirem edemas, necroses, hemasrgge dificultam a
delimitacdo da massa tumoral em estudo. Dificuldpade sé poderd ser
ultrapassada com uma adequada escolha do contraste.
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Resta referir, que este trabalho se insere nupegtcomais amplo que se iniciou
com um trabalho anterior [7], que permitia calcwdavolume de lesbes digitalizadas
manualmente. Relativamente a esse primeiro tral@dhorogressos efectuados foram,
fundamentalmente, o de adaptar melhor o procedorerd dias de hoje, uma vez que
permite fazer o tratamento dos dados digitalmentpraporciona-nos o calculo
semi-automatico do volume da lesdo. E, ainda deaeajue os erros obtidos nas duas
abordagens sédo semelhantes, o que nos leva a icaneuo processo automatico de
escolha das ROI's esta a funcionar convenientemana vez que pode ser validado
através do processo manual que, embora seja n@adknte da intervencdo humana,
permite um controlo dos resultados mais facil eptés

Na continuacéo do projecto anteriormente refefpdetende-se, a partir de agora
e uma vez que dispomos ja de uma ferramenta delea@e volumes tumorais e do seu
centro de massa, iniciar um estudo no qual sexpfoer uma possivel relacédo entre a
direccado de crescimento dos tumores cerebraisogaidacdo de focos de epilepsia
existentes em seu redor. A evolucdo dos tumores fedla a partir do programa
desenvolvido no decurso desta tese, enquanto tpealzacdo dos focos de epilepsia
sera determinada utilizando métodos dipolares arddise de estimativa de norma
minima, nos quais o grupo de trabalho tem ja bestperiéncia [9] [10] [11] [12].

Como nota final e tendo em conta as perspectiasas, pensamos que deve
ser enfatizado o duplo caracter desta tese, nalsesrn que resultou numa ferramenta
atil ndo apenas para a pratica clinica imediatanaccabriu a possibilidade de
concretizacdo de um projecto de investigacdo gsa, \wiomo se referiu, interligar o
crescimento dos tumores cerebrais com a existéedacos de epilepsia que lhes estao,

na maioria dos casos, subjacentes.
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