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Resumo

A Volumetria por imagens de ressonéncia magnética (IRM) é um dos métodos
utilizados para medicao de estruturas cerebrais. A avaliacdo do volume do hipocampo é
feita em casos de patologias do sistema nervoso, tais como a Epilepsia do Lobo
Temporal (TLE), com o intuito de verificar a existéncia de uma atrofia por esclerose
mesial.

Este estudo pretende validar um novo método de avaliacdo e tratamento volumeétrico
do hipocampo, através da andlise da distribuicdo espacial do volume ao longo desta
estrutura cerebral.

Neste trabalho comparamos a distribuicdo média espacial optimizada (com valores
corrigidos) de um grupo de controlo de 22 voluntarios com as distribuicbes de 32 doentes
com TLE, de modo a relacionar a localizagdo da atrofia com cada uma das trés partes da
estrutura do hipocampo. Também analisamos medi¢fes realizadas por diferentes
médicos NnoS mesmos sujeitos e comparamos essas variagdes espaciais do volume.

Ap6s a optimizagdo do tratamento volumétrico e realizadas as comparacoes,
concluimos que a andlise da variagdo de volume corte a corte da informagbes
importantes que o valor absoluto do volume total ndo da. E um método adequado na
comparagdo de medicOes feitas entre diferentes médicos, permitindo verificar onde
ocorrem as diferencas. D& a conhecer a parte do hipocampo onde ocorre a atrofia, caso
esta exista.

Foi realizada uma aplicagdo em Matlab que calcula automaticamente o valor do
volume total do hipocampo com valores corrigidos e compara graficamente a distribuicdo
do sujeito a analisar com a curva média optimizada obtida, permitindo uma aplicabilidade
rapida e mais precisa do tratamento volumétrico do hipocampo.

Iolanda Velho Dissertacdo de Mestrado em Engenharia Biomédica X
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Abstract

Magnetic resonance volumetry is one of the methods used for the measurement of
cerebral structures. The evaluation of the volume of the hippocampus is done in cases of
pathologies of the nervous system, such as Temporal Lobe Epilepsy (TLE), in order to
verify the existence of an atrophy by mesial sclerosis.

This study aims to validate a new method of evaluating and volumetrically treating the
hippocampus, by analyzing the spacial distribution in the change in volume along this
cerebral structure.

In this work we compare the average optimized spacial distribution (with corrected
values) of a control group of 22 volunteers with those distributions of 32 patients with TLE,
and this way the relation of the location of the atrophy with each of the three parts of the
structure of the hippocampus. We also analyzed readings taken by different doctors of
the same subjects and compared these spacial variations of the volume.

After optimizing the volumetric treatment and comparing the results, we concluded, that
a slice by slice analysis of the volume imparts important information that an absolute value
of the total volume does not. It is an adequate method in comparing readings taken by
different doctors, allowing us to verify where the differences occur. It allows us insight into
the part of the hippocampus where the atrophy occurs, should it exist.

Application was run in Matlab which calculates automatically the value of the total
volume of the hippocampus with corrected values and we graphically compared the
analyzed subject with the optimized average curve obtained, allowing for a rapid usage
and a more precise volumetric treatment of the hippocampus.

Iolanda Velho Dissertacdo de Mestrado em Engenharia Biomédica xi



Optimizacdo do Tratamento Volumétrico do Hipocampo através de IRM

1

Introducéao

As doencas do foro do sistema nervoso, como por exemplo a Epilepsia e o Alzheimer,
afectam milhares de pessoas. Estas doencas podem influenciar a estrutura cerebral do
hipocampo e, por vezes, alterar o seu volume devido a atrofias que possam ocorrer. A
medida do volume do hipocampo é um parametro importante na avaliacdo da ocorréncia
de atrofias e consequentes patologias, assim como na determinacéo dos tratamentos.

A volumetria por imagens de ressonancia magnética (IRM) é, hoje, um método muito
utilizado na medicdo do volume de estruturas cerebrais, com a finalidade de investigar
diversas doencas neuropsiquiatricas.

Foram publicados varios trabalhos utilizando as medidas volumétricas das estruturas
temporais mesiais através da Ressonancia Magnética (RM), para investigar pacientes
com diversas doencas neuropsiquiatricas, de modo a compara-las a grupos de controlo.
No entanto, os valores ndo corrigidos dos volumes absolutos dos hipocampos do grupo
de controlo, assim como os dos doentes, encontrados por diferentes médicos,
apresentaram variacdo importante.

A medicéo de volume do hipocampo passa por uma medicdo subjectiva, variando de
médico para médico ou até mesmo entre medicbes do mesmo médico, em situacdes
diferentes. SO os peritos conseguem fazer a marcacao desses volumes, uma vez que se
trata de uma estrutura muito complexa, que se confunde com a amigdala, sendo dificil
saber onde uma termina e a outra comeca.

Embora ja existam Softwares que fazem uma segmentagcdo automatica do volume do
hipocampo, estes valores apresentam as limitagcBes inerentes aos algoritmos na
delineacdo da estrutura, apresentando por isso valores pouco precisos e diferentes dos
medidos manualmente por especialistas.

Neste trabalho pretendemos optimizar o tratamento volumétrico do hipocampo em
imagens de ressonancia magnética, validando um novo conceito de avaliacdo de volume,

ndo por variacdo do valor absoluto mas, pela distribuicdo espacial desse volume (com

Iolanda Velho Dissertacdo de Mestrado em Engenharia Biomédica 1



Optimizacdo do Tratamento Volumétrico do Hipocampo através de IRM

correcgBes) ao longo de toda a estrutura do hipocampo.

Através da comparacdo da distribuicdo espacial do volume dos hipocampos de um
grupo de controlo com sujeitos que apresentam patologias, tais como Epilepsia do Lobo
Temporal (TLE)!, pretendemos verificar se existe alguma atrofia do hipocampo nestes
doentes. Caso se verifigue que esta esta de facto presente, pretendemos ainda
determinar qual a zona do hipocampo em que se situa.

Dado que cerca de 35% dos doentes com TLE tem indicacdo cirdrgica por
desenvolverem resisténcia a medicacao anti-epiléptica, torna-se necessario e é de
extrema importancia clinica a detec¢do ndo invasiva desta patologia e a localizagédo da
lesdo, caso exista, através de IRM. Doentes com manifestagfes clinicas de TLE e sem
lesdo identificada, geralmente, tém maus resultados cirdrgicos. Para a localizagdo da
atrofia e determinacdo da natureza da mesma é entdo fundamental uma avaliagdo ndo
em termos de valor total do volume mas sim uma avaliagdo que permita o conhecimento
da posigéo da atrofia, de modo a garantir uma cirurgia mais adequada.

Para uma melhor compreenséo deste trabalho, fizemos um enquadramento tedrico,
nos cinco primeiros capitulos, que explicam uma pequena parte da anatomia cerebral,
com o intuito de enquadrar a estrutura do hipocampo no cérebro. Também é referenciada
uma descricdo mais detalhada da anatomia e fungBes da estrutura em estudo.
Seguidamente, aborddmos a patologia do hipocampo que foi objecto de estudo do nosso
trabalho, a TLE, os fundamentos da imagem de ressonancia magnética, assim como a
formacdo da imagem e o principio de aquisi¢do. Concluimos este enquadramento com
um capitulo acerca do método de Volumetria em RM e a sua aplicacdo em TLE.

No capitulo 6 deste trabalho descrevemos a metodologia usada na obtencdo dos
resultados pretendidos, os casos clinicos, a explicacdo da obtencdo dos dados utilizados
e o software usado no tratamento desses.

No capitulo 7 € feita a apresentagéo e discussdo dos resultados. Por fim, no capitulo
8, apresentamos as conclusdes, limitagcdes e as perspectivas futuras.

! Do inglés: Temporal Lobe Epilepsy

Iolanda Velho Dissertagdo de Mestrado em Engenharia Biomédica 2
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2

Fisiologia e Anatomia Cerebral

Devido & complexidade de estimulos, internos e externos e devido ao facto de todas
as células serem excitaveis, o ser vivo necessita de um sistema que efectue a resposta
adequada a esses mesmos estimulos — Sistema Nervoso.

O Sistema Nervoso tem como principais fungbes o controlo e manutengcdo dos
sistemas fisiolégicos do organismo. Este processo € estabelecido por diversas estruturas
interligadas, com o intuito de manter o equilibrio entre o meio externo e interno. O
Sistema Nervoso é assim composto pelo Sistema Nervoso Central (encéfalo e medula
espinal) e pelo Sistema Nervoso Periférico (ganglios e nervos periféricos a medula
espinal e encéfalo).

Dentro destas estruturas destacamos o cérebro, o principal 6rgdo do Sistema Nervoso
Central e 0 qual nos interessa estudar.

Neste capitulo abordamos um pouco de anatomia e fisiologia cerebral para perceber a
relacdo entre estruturas e fungdes cerebrais. Comeg¢amos por introduzir uma organizagao
geral sobre o cérebro humano, os seus constituintes, fun¢des associadas, de modo a
perceber o enquadramento e importancia da estrutura que foi objecto do nosso estudo, o
Hipocampo.

2.1 Cérebro

O Sistema Nervoso Central, responsavel pelo processamento de informacao, é
essencialmente constituido pelo Encéfalo e pela Medula Espinal. O Encéfalo, por sua
vez, encontra-se dividido em trés principais partes; o prosencéfalo (constituido pelo
cérebro ou telencéfalo, onde se encontram os hemisférios cerebrais e, pelo diencéfalo), o
mesencéfalo e o rombencéfalo (constituido pelo bulbo raquidiano, a protuberancia e o
cerebelo) (ver figura 2-1).
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Telencéfalo — —
Prosencéfalo !
Diencéfalo — 7

Mesencéfalo® —————————————

~
Encéfalo Ponte;* Cerebelo”

Rombencétalo ‘ (= Metencefalo)

Medula oblonga® (Bulbo)——-—

(= Mielencéfalo) Medula espinal

Figura 2-1: Esquema da divisdo da parte central do Sistema Nervoso (Corte
Mediano). (Sobotta, 1995)

O cérebro humano constitui a unidade mais volumosa do Encéfalo e nele encontram-
se estruturas responsaveis por fungbes fundamentais como a fala, o pensamento, o
movimento, as sensacodes e a descodificacdo de informacdes captadas pelos 6rgdos dos
sentidos.

Antes de analisarmos com mais detalhe as partes constituintes do Cérebro interessa
referir alguns termos usados em relag&o aos planos e direc¢des do Sistema Nervoso.

O plano sagital divide o cérebro em duas metades iguais. O plano transversal é
perpendicular ao plano sagital e divide o corpo em duas partes, inferior e superior. Os
planos frontais (também chamados de planos coronais) séo paralelos ao eixo longitudinal
do corpo e perpendiculares aos dois planos anteriormente referidos. (Nolte, 1999)(ver
figura 2-2).
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Figura 2-2: Planos e eixos do corpo humano (Sobotta, 1995)

Através de uma proeminente ranhura chamada fissura longitudinal no plano sagital, o
cérebro é dividido em duas metades, formando dois hemisférios, o direito e o esquerdo.
Estes dois hemisférios estdo ligados por um espesso feixe de fibras neuronais (axénios)
denominado corpo caloso. Este é constituido pelo tronco (Truncus), uma extremidade
posterior ou esplénio (Splenium) e uma extremidade anterior ou joelho (Genu), que
termina por uma porcao afilada que é conhecida por bico (Rostrum) (Pina).

Em geral, o hemisfério cerebral direito recebe as sensac¢fes e controla 0s movimentos
do lado esquerdo do corpo. Do mesmo modo, o hemisfério cerebral esquerdo preocupa-
se com o lado direito do corpo. (Bear, et al., 2007)

Cada hemisfério possui uma camada superficial de substéncia cinzenta, o cortex
cerebral, que reveste um centro de substancia branca - o centro medular do cérebro, ou
centro semioval. No interior dessa substancia branca existem massas de substancia
cinzenta, os nucleos da base do cérebro.

Cada hemisfério cerebral inclui um Lobo Frontal (drea motora), Parietal (area sensorial
ou somatossensorial), Occipital (area visual), Temporal (area auditiva) e o Lobo Limbico
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(interligado com estruturas limbicas contidas no lobo temporal, associadas a memoaria,
emocgdes...). (Nolte, 1999)(ver figura 2-3)

Vista Medial Vista Lateral

D Lobo Frontal Lobo Parietal D Lobo Temporal D Lobo Occipital

Figura 2-3: Vérias vistas com os Lobos existentes em cada Hemisfério
Cerebral (Site:Aula de Anatomia)

E no lobo temporal que a estrutura do hipocampo se encontra. Visto ser o objecto
principal do nosso estudo, passamos a descrevé-lo.

2.2 Hipocampo

2.2.1 Anatomia

O hipocampo esta localizado na base do lobo temporal do cértex cerebral, perto de
muitas associacdes nervosas. Os lobos temporais, por sua vez, estédo relacionados com a
memoria, audicdo, processamento e percepcdo de informacdes sonoras e com a
capacidade de entender a linguagem. Esse lobo também esta relacionado ao
processamento visual de ordem superior.

A palavra Hipocampo deve-se a semelhanca com o formato de um cavalo-marinho
(Grego: hippos = cavalo, kampi = monstro). (Berne, et al., 2000)

O hipocampo é uma estrutura complexa que ocupa a por¢cdo medial do assoalho do
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corno temporal, formando um arco ao redor do mesencéfalo. Anatomicamente, pode ser
dividido em cabeca, corpo e cauda. (Isolan, et al., 2007)(ver figura 2-4)

Cauda

Talamo

R :
e ?
& ,,//r |

) -

Amigdala ‘Lobo Temporal

5

Hipocampo

Figura 2-4: Hipocampo e as suas divisdes.

O hipocampo liga-se aos ramos do Fornix (este emerge abaixo do esplénio do corpo
caloso) que divergem e penetram de cada lado do corno inferior do ventriculo lateral. O
Fornix encontra-se inferior e posteriormente ligado ao Hipotalamo. O hipocampo liga-se
também, anteriormente, a Amigdala. (Nolte, 1999)
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Joelho do corpo caloso (seccionado)

Cabega do nicleo caudado

Colunas do fSrnis
Septo pelicido

Cabega do
ipocampo

Estria terminal Uncus

Giro denteado

Corpo do fdrnix

Fimbria do hipocampo

T Hipocampo

Talamos

Ramos do Fornix Giro para-hipocampal

Comissura do fornix

Ventriculo lateral

Esplénio do corpo
caloso [seccionado)
Corno occipital (posterior)
Suleo calearing do ventriculo lateral

Figura 2-5: Hipocampo e as suas estruturas vizinhas (site: Aula de Anatomia)

2.2.2 Funcdes

Se diferentes funcdes estdo localizadas em diferentes raizes espinais entéo, diferentes
funcbes estdo também localizadas em diferentes partes do cérebro. (Nolte, 1999)

Tem sido demonstrado que o hipocampo € uma estrutura importante para a
consolidacdo da memdria recente. Em contrapartida, o armazenamento da memoria de
longo prazo esta relacionada ao cértex cerebral. (Berne, et al., 2000)

A lesdo do hipocampo traz a amnésia anterégrada (amnésia subsequente de um
trauma cerebral, a pessoa tem dificuldade ou incapacidade de se lembrar de eventos
recentes, mas consegue lembrar-se, quase perfeitamente, de eventos ocorridos antes do
trauma cerebral). O individuo ndo consegue memorizar informacfes baseadas em
simbolismos verbais, porém a memoéria passada permanece armazenada. O hipocampo é
importante no processo de transicdo da memoria a curto prazo para memdria a longo
prazo: faz com que a mente repita varias vezes aquela informacao a fim de que seja
consolidada a memoria para aquela informacao. (Guyton, et al., 2005)
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O hipocampo, juntamente com a amigdala, é das estruturas mais importantes do
sistema limbico. Assim como outras partes desse mesmo sistema, 0 hipocampo troca
constantemente sinais com todo cértex cerebral. Qualquer estimulo sensorial causa a
estimulacdo de pelo menos alguma area do hipocampo. Desse modo, 0 hipocampo é
uma porta de entrada para o sistema limbico, pois dele saiem fibras (pelo férnix) para o
hipotalamo, talamo e outras estruturas do sistema limbico. Cada parte do hipocampo
relaciona-se com partes diferentes do sistema limbico para produzir respostas
comportamentais diferentes. (Guyton, et al., 2005)
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3

Hipocampo e Epilepsia

Assim como a Epilepsia, outras doencas do Sistema Nervoso estdo directamente
relacionadas com hipocampo e com uma possivel patologia neste. Neste trabalho,
apenas a Epilepsia é objecto de estudo.

3.1 Epilepsia

A epilepsia € uma doenca neurolégica cronica, geralmente de caracter progressivo e
caracteriza-se por repetidas crises comportamentais, ocorrendo de forma aleatéria ao
longo do tempo. 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 por cada 100 000
pessoas, por ano. (Boer, et al., 2008)

3.1.1 Patologia

s

A Epilepsia é um termo colectivo para alguns tipos de sintomas e perturbacdes
anatomicas e funcionais do cérebro, temporarias e reversiveis — as crises epilépticas.
Uma crise epiléptica € uma manifestacdo anormal da actividade neuronal, isto €, ha
ocorréncia de uma descarga eléctrica anormal, excessiva e sincrona, espontanea ou
secundaria, de uma populacdo de neurdnios corticais. Esta descarga pode produzir
sintomas subjectivos ou sinais objectivos.

A Epilepsia é normalmente classificada segundo a Classificagdo Internacional da Crise
Epiléptica. Embora todos os esquemas de classificacdo tenham limitagcbes, este é o
melhor actualmente disponivel. Esta classificacdo tem em conta a suposta origem da
desordem cerebral, isto é, se estas surgem numa por¢do circunscrita do cérebro
(parcial/focal) ou parecem comecar difusamente no cortex e nas suas conexdes mais

profundas (generalizadas). (Bromfield, et al., 2006)
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Neste trabalho, os dados clinicos analisados sdo referentes a pessoas com epilepsia
focal, pelo que serd este tipo que descrevemos em seguida.

Na epilepsia focal é importante determinar o foco da leséo e a regido bem como se a
propagacao € simples ou complexa. Quando ocorrem crises simples a consciéncia é
conservada; a pessoa € vigilante, pode responder a perguntas ou ordens e lembrar-se o
gue ocorreu durante a crise. Pode evoluir para o estado complexo ou generalizar em
forma secundaria. JA nas crises complexas a consciéncia € alterada ou perdida; a
capacidade de prestar atencdo ou responder a perguntas ou ordens é assim prejudicada
ou perdida. Muitas vezes, ndo ha nenhuma memoria do que aconteceu durante tudo ou
parte da crise parcial complexa. Pode evoluir para os quadros de generalizados.

As crises focais podem ser idiopaticas (relacionada com um grupo etario, normalmente
com caracteristicas bem definidas e associadas a causas genéticas), sintomaticas (pode
ocorrer com ou sem lesBes e a sua causa é conhecida) ou criptogénicas (grupo de
epilepsia em que ndo se pode comprovar o caracter sintomatico e nem sua etiologia mas
gue pode evoluir no futuro para a forma sintomatica com lesédo). Estas crises podem
dividir-se em Motoras, Neurosensoriais, Sensitivas, Neurovegetativas e Psiquicas.

De acordo com os fendbmenos e a sua localizacdo, observa-se que as crises que
ocorrem no Lobo temporal dividem-se, essencialmente, em dois grandes grupos; 0s
fendmenos que ocorrem em localizagBes hipocampais e/ou amigdalares com propagacao
limbica e os fendbmenos que interferem com as perceptivas de caracteristicas auditivas.
(Bromfield, et al., 2006)

3.1.2 Epilepsiado Lobo Temporal (TLE)

A Epilepsia do Lobo Temporal (TLE) é uma das sindromes mais frequentes de
epilepsia. A fisiopatologia desta sindrome envolve diversas estruturas limbicas, sendo o
hipocampo e a amigdala as mais estudadas e a sua patologia designada por esclerose
mesial. Devido a singularidade da esclerose mesial, a maior parte da investigacdo
anatomo-fisiologica tem sido dirigida para esta regido cerebral. Esta lesdo consiste na
perda neuronal e gliose reactiva do hipocampo (mais frequentemente) e da amigdala
(menos frequente e geralmente associada a lesdo do hipocampo). (Pereira, 2006)

Em pacientes com TLE, a visualizacdo através de IRM dos lobos temporais, com
cortes coronais finos, muitas vezes revelam a atrofia hipocampal e um sinal alterado

fortemente correlacionados com a esclerose temporal mesial (MTS)?. (Bromfield, et al.,

2 Do inglés: Mesial Lobe Sclerosis
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2006)

3.1.3 Tratamento

A maior parte dos casos de epilepsia sdo controlados com medicacdo, contudo cerca
de 20 a 30% apresentam resisténcia farmacologica. A terapia cirirgica é apropriada a
doentes que apresentam crises focais na origem e resisténcia ao tratamento com
medicamentos antipilépticos. A Cirurgia é de considerar quando as crises prejudicam a
qualidade de vida e quando a area em questdo pode ser retirada sem causar défices
neurol6gicos inaceitaveis.

A avaliacdo de uma possivel cirurgia é determinada por um conjunto de exames de
diagnostico, tais como a monitorizacdo de video/EEG, a neuroimagem e estudos de
neuropsicometria.

Os procedimentos cirdrgicos de epilepsia incluem Lobectomia Temporal, que pode ser
executada de forma Standard ou construida. S&o principalmente executados em
pacientes com lesdes estruturais ou anomalias desenvolvidas. A Lobectomia temporal é o
procedimento cirdrgico mais comum no tratamento da epilepsia e pode ser executado
tanto no hemisfério dominante como no nao-dominante, sem prejuizo de lingua
significante.

Entre pacientes especificamente seleccionados, mais de 80 % n&o apresentam crises
parciais ou secundariamente generalizadas complexas depois da cirurgia, mas muitos
permanecem com necessidade de medicacao. (Bromfield, et al., 2006)
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4

Ressonancia Magnética Nuclear

A Imagem por Ressonancia Magnética Nuclear tem vindo, cada vez mais, a substituir
outras técnicas de diagnostico médico. Como principais vantagens deste método,
podemos enumerar o maior detalhe dos mapas do cérebro relativamente as outras
técnicas, o facto de ndo necessitar de radiacdo ionizante e ainda podermos visualizar
imagens de cortes cerebrais segundo os planos desejados. (Bear, et al., 2007)

4.1 Fundamentos de imagem por Ressonancia Magnética

As imagens de ressonancia magnética nuclear sdo hoje das técnicas de diagndstico
clinico mais rigorosas e sofisticadas devido a excelente resolugdo e contraste que se
obtém, tanto nas imagens funcionais como anatémicas.

Para perceber como se da a obtencdo das imagens de RMN (Ressonancia Magnética
Nuclear) interessa saber os principios fisicos basicos que Ihe sdo inerentes. Estes
enquadram-se nos contetidos da Fisica Nuclear e da Mecénica Quantica, no entanto para
os efeitos deste estudo uma abordagem classica € suficiente.

Os nucleos com um namero quantico direccional diferente de zero, por exemplo + 1/2,
qguando ndo estao sujeitos a nenhum campo magnético tém uma magnetizacao total nula,
isto porque o0 eixo ao redor do qual o spin sofre 0 movimento de precessdo €
completamente aleatério. Na presenca de um campo magnético externo aplicado, as
energias associadas aos nucleos com spins diferentes passa também a ser diferente.
Assim 0s spins passam a precessar em torno do eixo do campo paralela (estado de
energia mais baixa — spin +1/2) ou antiparalelamente (estado de energia mais alta — spin
—1/2) a este. Devido a diferenca de energias entre os dois estados, o estado de energia
mais baixa passa a ser mais povoado do que o estado de energia mais alta, o que resulta
numa magnetizacdo diferente de zero. Considerando um campo aplicado segundo Z,
embora os spins facam com este eixo um determinado angulo, como estes ndo se

encontram em fase mas sim aleatoriamente distribuidos sobre um cone, a componente
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XY anula-se, o que faz com que a magnetizacao total passe a ter a direccdo do campo,
isto é, direccdo de Z.

Para a utilizacdo de técnicas por ressonancia magnética € necessario que 0s spins
sejam diferentes de zero e de preferéncia = 1/2, uma vez que séo fisicamente mais faceis
de interpretar. Em aplicagcbes médicas, os nulcleos utilizados sdo os de hidrogénio
(protbes), pois existem em abundancia no corpo humano, respeitam as condicbes
anteriores e permitem obter um sinal de grande amplitude.

Um parametro importante a destacar é a frequéncia a qual os nucleos giram, também
chamada de frequéncia de Larmor, sendo esta proporcional a um parametro
caracteristico do nucleo (constante giromagnética y) e a amplitude do campo magnético
externo aplicado aos ndcleos (B0). Tendo em conta as ordens de grandeza da constante
giromagnética e da amplitude do campo aplicado (=1Tesla), a frequéncia de Larmor situa-
se na gama das radio-frequéncias (RF). Deste modo, ao sujeitar os nlcleos a um campo
de frequéncia igual a frequéncia de Larmor, interferimos nestes através do fenémeno de
ressonéncia, alterando assim o comportamento dos spins. Estes passam a estar em fase,
dando origem a uma componente de magnetizacdo no plano XY aumentando a
populacéo antiparalela.

Outros parametros importantes sdo a amplitude e a duragdo dos pulsos de radio-
frequéncia, ja que estes também influenciam o comportamento dos spins.

O sinal revelado é mais ou menos intenso consoante 0 nimero de spins presentes no
meio, ou seja, consoante a concentracdo de atomos de hidrogénio e diz respeito a
componente em XY da magnetizagéao.

De uma maneira simplificada podemos dizer entdo que apos a colocagdo da amostra
dos spins no campo magnético estatico (aparecimento de uma magnetizacdo segundo a
sua direcgdo) aplica-se o campo magnético oscilatorio de radio-frequéncia. Depois de
este deixar de actuar, a tendéncia natural do sistema € de regressar ao estado inicial, ou
seja, inicia-se a desfasagem dos spins e a reorganizagcdo do povoamento dos mesmos.
Estes dois processos independentes correspondem a dois diferentes fendbmenos de
relaxagéo.

A desfasagem dos spins, com consequente diminuicdo da magnetizagéo no plano X,
corresponde o decaimento no sinal medido - FID — Free Induction Decay. Este
decaimento exponecial é caracterizado por uma constante de tempo, T2*, definido como
0 tempo necessério para que o sinal (magnetizacdo transveral, perpendicular ao campo
magnético estatico) decaia para 37% do seu valor maximo (atingido aquando da
aplicagcédo do pulso de RF). (Silva, 1998) (Secca, 2007) (Hornak, 2008)
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4.2 Formacéo de Imagem Estrutural Ponderada em T1

Relativamente ao outro mecanismo de relaxacdo que diz respeito as populacdes e a
partir do momento que o pulso de RF termina, estas tendem a voltar & situacdo A
magnetizacao longitudinal (segundo o campo magnético estatico) retoma o valor inicial.
Este mecanismo ocorre através de libertacdo de energia para o meio e é caracterizado
por uma constante de tempo T1, a qual se da o nome de tempo de relaxagcéo spin-rede.
T1 é o tempo que a magnetizacdo longitudinal necessita para recuperar 63% do seu valor
maximo (analogamente a T2).

Surge entdo o problema de medir estes tempos na pratica. Em RM interessa também
o dominio de frequéncia mas, visto que é mais facil o estudo no dominio temporal,
apenas quando necessario se recorre as Transformadas de Fourier.

Do FID é calculado o valor T2* que depende das homogeneidades e inomogeneidades
do campo. Para se obter o T2 real, separa-se este do T2* através de uma técnica
conhecida como Eco de Spin. Num determinado momento da relaxagdo aplica-se um
novo pulso de RF mas de 180°, invertendo a posigéo relativa dos spins (0s spins que
rodavam com maior velocidade estdo agora mais atrasados). Este procedimento implica
que passado algum tempo os spins se reagrupem (em fase novamente) sendo
responsaveis por novo aumento na magnetizacao transversal. A constante de tempo que
caracteriza este decaimento da-se o nome de tempo de relaxacdo spin-spin e representa-
se por T2.

Para a formacéo de imagens estruturais é necessario que o sinal seja sensivel a
composicao dos diferentes tecidos. T1 e T2 variam para diferentes tecidos cerebrais pelo
gue a aquisicdo da imagem pode ser ponderada em um destes tempos de relaxacgéo,
consoante os parametros desejados.

Neste estudo utilizadmos imagens ponderadas em T1 uma vez que em RM, este é o

parametro que melhor informac&o anatémica fornece. (Silva, 1998) (Secca, 2007)

4.2.1 Principio de Aquisicao

Na construcdo das imagens € necessario determinar e distinguir os diversos pontos
dos tecidos. Para tal recorre-se a aplicacdo de um gradiente de campo em substituicéo
do campo magnético estatico. Ao aplicar um gradiente de campo magnético numa
determinada direccdo X, 0s spins vao comecar a rodar com velocidades diferentes e,
consequentemente, a frequéncia da radiacao medida vai ser diferente para cada ‘fatia’
perpendicular a x.
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Falta entdo perceber como se associa um determinado sinal a uma determinada
posicdo de modo a conseguir-se efectivamente construir uma imagem. Para obter
informacé&o associada exclusivamente a um elemento de volume (designado por voxel), a
primeira etapa tem como objectivo a escolha de um corte. Ao gradiente de campo
segundo Z (campo magnético estatico) ao qual a pessoa esta sujeito soma-se pequenos
campos de diferentes intensidades até se cobrir 0 corpo todo segundo essa direcc¢ao.
Entdo compreende-se que, nestas condi¢des, os protdes (interessam os de hidrogénio)
adquiram, em cada plano perpendicular ao eixo z, uma determinada frequéncia. Este
facto implica que, quando se aplica um campo RF com uma frequéncia especifica, este
actue apenas sobre os spins que precessam com essa frequéncia, ou seja, apenas 0s
spins pertencentes a uma determinada fatia sdo responsaveis pela magnetizagéo
transversal medida. Uma vez seleccionada a fatia, o passo seguinte passa por escolher
uma linha dessa fatia. Ap6és a aplicagdo do pulso de radiofrequéncia, aplica-se um
gradiente segundo y. A aplicacdo desse gradiente implica que os spins do plano
escolhido, que anteriormente se encontravam em fase, adquiram frequéncias diferentes.
Deste modo, quando o gradiente segundo y cessa, 0s spins dessa fatia rodam todos com
a mesma velocidade mas, em cada linha, encontram-se numa fase distinta. Resta
escolher um ponto em cada linha para se obter informac&o tridimensional. E utilizado um
gradiente de campo segundo X. Neste caso, ir-se-a impor diferentes frequéncias a cada
ponto de cada linha. Assim, a cada linha corresponde uma fase (codificacdo em fase) e a
cada coluna corresponde uma frequéncia (codificacdo em frequéncia). (Silva, 1998)
(Secca, 2007)

4.2.2 Contraste

A intensidade do sinal medido nas imagens de RMN é dado pela magnetizacéo
transversal total dos tecidos e é tanto maior quanto maior for a densidade proténica do
meio, ndo esquecendo que os parametros Tl e T2 também influenciam este sinal.
Através destes trés parametros, podemos manipular o contraste das imagens, existindo
assim imagens em densidade protonica, em T1l e em T2. Uma das grandes vantagens
das imagens de RMN comparativamente com as restantes técnicas deve-se ao facto que
se uma estrutura ndo pode ser visivel com um dos contrastes, pode tornar-se
extremamente nitida com um outro contraste. Ainda a referir sdo as zonas cinzentas nas
imagens, que sao as zonas com menos densidade protdnica e por iSso menos
intensidade do sinal, como é caso de calcificacdes, ar, tecidos fibrosos, osso cortical. As

imagens devem assim aparecer brancas quando a intensidade do sinal é elevada, como
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nos tecidos gordos e fluidos.

Embora a técnica de RMN apresente grande potencialidade em relagdo ao contraste,
oferece ainda a possibilidade de o melhorar através da utilizacdo de agentes de contraste
que melhoram a visibilidade de determinado tecido, entre os quais substancias que
devido a sua susceptibilidade magnética interferem ao nivel dos tempos de relaxacao.
(Westbrook, 1998)

4.2.3 Volumes Parciais

O efeito de volume parcial ocorre quando o tamanho do voxel € maior do que a
estrutura a ser representada, o que faz com que dentro de um voxel estejam presentes
varias estruturas. Nesse caso, o sinal resultante ird ser uma média ponderada dos sinais
provenientes dos diversos tecidos ou componentes que se incluem nesse voxel, em vez
de sinais distintos correspondentes a estruturas distintas. Este fendmeno resulta em
artefactos, os quais podem ser reduzidos se diminuirmos o tamanho do voxel. (Hornak,
2008)

B STH

Figura 4-1: Sobreposi¢cdo de volumes num mesmo voxel.
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S

Volumetria

A Volumetria baseada em neuroimagem de alta resolu¢éo por ressonancia magnética
(RM) é um dos métodos que pode ser utilizado para medicéo de estruturas cerebrais. Em
particular, a utilizacdo desta técnica na avaliagdo de estruturas temporais mesiais
(amigdala e hipocampo) consiste numa ferramenta Util para obtencdo de informacao
neuroanatémica in vivo num grande numero de situacbes patolégicas, homeadamente
em TLE, esquizofrenia e doenca de Allzheimer. Deste modo pode-se reduzir o nimero de
pacientes que requerem exames prolongados e invasivos de EEG monitorizado por video
com eléctrodos intra-cranianos.

O reconhecimento da atrofia das estruturas temporais mesiais através de imagens
geradas por RM de alta resolucdo e a sua quantificacdo pela volumetria permitiu a
identificacdo das alteracdes anatdmicas associadas a esta sindrome e a sua correlagéo
com dados electroencefalograficos, clinicos, neuropsicolégicos, neurocirargicos e
anatomopatol6gicos. Foram estabelecidos: correlacédo positiva entre a lateralizacdo da
regido epileptogénica pelo eletrencefalograma (EEG) e a presenca de reducao ipsilateral
significativa de volume do hipocampo; associacdo com crises parciais complexas
intrataveis; lesdes precoces do sistema nervoso central (SNC); relagédo significativa entre
o volume do hipocampo esquerdo e funcao de memdria verbal e entre comprometimento
da memodéria ndo verbal e reducdo do volume do hipocampo direito. (Marchetti, et al.,
2002)

5.1 Volumetriaem TLE

No estudo da Epilepsia, a contribuicdo principal da volumetria das estruturas temporais
mesiais foi no sentido do desenvolvimento de estudos relativos a TLE por esclerose
mesial temporal (MTS). De facto, esta técnica permite ndo sé efectuar o diagnéstico,
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como inferir acerca da severidade da esclerose mesial no paciente, o que contribui
significativamente para uma melhoria no resultado do tratamento cirdrgico, através de
lobectomia temporal. (Marchetti, et al., 2002).

Apesar de se relacionar a patologia de TLE com alteracbes no volume do hipocampo,
poucos foram os estudos de imagens estruturais que até agora dirigiram a questao para o
facto de existirem modificacBes em sub-regides especificas do hipocampo responsaveis
por determinadas doencas. Alguns estudos sugerem que o corpo do hipocampo parece
ser mais afectado que a cauda ou a cabeca em doentes com TLE. No entanto, outros
estudos relatam maior atrofia na cabecga do hipocampo. Estes estudos destacam assim a
necessidade de protocolos que facilitem a subdivisdo desta estrutura nas suas trés partes
componentes principais — cauda, corpo, cabeca. (Malykhin, et al., 2007)

5.2 Dificuldades na Medicéao do Volume do Hipocampo

O Estudo das variagbes volumétricas na amigdala e no hipocampo s&o assim
relevantes em varias doencas, mas a sua proximidade anatomica dificulta a separagéo
das duas estruturas nas imagens de ressonancia magneética.

Os obstaculos encontrados na separacdo destas estruturas, a duas dimensoes,
podem contribuir para resultados inconsistentes nos estudos de volumetria. Em estudos
anteriores, muitos protocolos volumétricos excluem as fatias problematicas das analises
ou analisam o complexo amigdalo-hipocampal conjuntamente. (Malykhin, et al., 2007)

Alguns estudos recentes reconhecem a importancia de tracar o Hipocampo e
fornecem aproximacdes metodologicas. De modo a maximizar a precisdo e
reprodutibilidade dos volumes calculados através deste método, devem ser seguidas as
seguintes indicagfes: 1) A resolucdo espacial deve ser optimizada, o que significa que as
fatias seleccionadas devem ser o mais finas possivel (preservando a razao sinal-ruido),
2) as razdes contraste-ruido devem ser mantidas elevadas de modo a permitir uma boa
discriminacdo dos contornos do hipocampo, 3) o tempo de aquisicdo das imagens deve
ser suficientemente baixo (<10 minutos) de modo a reduzir os artefactos devidos ao
movimento do paciente. Depois dos dados referentes a imagem serem adquiridos, o
calculo dos volumes pretendidos a partir destes passa pela transferéncia dos dados para
um software que, associado a um dispositivo manual interactivo, permite desenhar
manualmente o contorno das estruturas pretendidas. Este passo € executado por um
médico habilitado. Depois de delineadas as estruturas, os voxels contidos no volume de
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interesse sdo contados automaticamente pelo computador e multiplicados pelo volume de
cada voxel, obtendo-se assim o volume correspondente ao hipocampo. Relativamente a
estes Ultimos dois passos podemos enumerar duas fontes de erro, que sdo as
discrepancias que ocorrem devido as diferencas entre os softwares e 0s erros associados
a impreciséo do tracado dos contornos.

Finalmente, podemos referir que, a nivel de interpretacdo dos resultados, esta pode
ser feita de maneira relativa ou absoluta, isto €, podemos efectuar uma andlise
comparativa do volume dos lados direito e esquerdo do hipocampo (através de uma
razdo ou de uma diferenga) ou uma analise em termos absolutos. Esta Ultima avaliacdo é
mais complexa devido ao facto de entrarem diversas variaveis em jogo para além da
variavel de interesse, tais como a idade, o género do paciente ou o tamanho da cabeca, o

que dificulta, assim, a analise. (Watson, et al., 1997)
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6

Metodologia

Neste capitulo apresentamos o procedimento que nos levou a obtencdo dos
resultados apresentados no capitulo seguinte. Primeiramente € feita a descri¢cdo do grupo
de pessoas que foram examinadas e as quais sé&o objecto de estudo neste trabalho. Em
seguida mostramos o modo como as imagens foram adquiridas, assim como o0s
parametros utilizados. Por ultimo referimos quais os softwares utilizados no tratamento de
dados.

6.1 Casos Clinicos

Para a realizacdo deste trabalho foram analisados os dados clinicos de exames de
IMR obtidos no Centro de Ressonancia Magnética de Caselas. Visto que um dos
objectivos deste estudo é a comparacao entre uma curva média optimizada de um grupo
de controlo sem qualquer patologia associada com as curvas, igualmente tratadas, de
pessoas com a doenca de TLE, foram estudados, com consentimento informado, vinte e
dois voluntarios para o grupo de controlo e trinta e duas pessoas com a doenca de TLE
(ver Tabela 6-1).

Grupo de Controlo Doentes com TLE
Feminino Masculino Feminino Masculino
11 11 13 19
Total 22 Total 32
Idades [19-49] Idades [18-56]

Tabela 6-1: Caracteristicas acerca dos grupos estudados
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6.2 Aquisicao de Imagens

Os dados necessarios a realizacdo deste trabalho foram obtidos através de imagens
de Ressonéncia Magnética, no plano coronal. Estas imagens foram ponderadas em Tl e
adquiridas num equipamento 1,5T (GE Medical Systems). Foi usada uma sequéncia 3D
FSPGR (Fast Spoiled Gradient Echo) com os parametros seguintes: TR® (Tempo de
Repeticdo) = 12.5 ms, TE* (Tempo de Eco) = 5.7 ms, TI°> (Tempo de Inversdo) = 450 ms,
2 NEX (Signal Averaging), espessura do corte= 1.5 mm, FOV (Field of View) = 24x16.8
[cmxcm] e Matriz = 512x224.

6.2.1 Marcacao das Areas

No estudo de volumetria do Hipocampo, a obtencédo do volume é feita pela marcagéo
da &rea desta estrutura em cada corte. No nosso estudo, essas marcagdes foram feitas
manualmente por médicos treinados para o fazer, uma vez que sé profissionais com
conhecimento anatomico conseguem distinguir a estrutura desejada de outras estruturas,
uma vez que o contraste das fronteiras ndo é evidente, sendo dificil delinear os seus
limites.

As marcagOes foram feitas utilizando o rato do computador, no software da GE
workstation, na sequéncia de cortes coronais, orientados perpendicularmente da linha
comissural posterior para a anterior, sem espagcamento entre si (ver figura 6-1).

Figura 6-1: Imagem de dois cortes seguidos com as marcac¢des evidenciadas, feitas
manualmente por um médico no software GE wokstation.

3 Do inglé: Time of Repetition
4 Do inglés: Time to Echo
5 Do ingles: Time of Inversion
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O numero de cortes em que a estrutura do hipocampo esta representada varia de
sujeito para sujeito. Ainda, relativamente a um dado sujeito o nimero de cortes pode
variar consoante o marcador. No entanto, pela analise dos nossos dados, verificamos
que este namero varia entre 18 a 39.

Para uma posterior normalizagédo das areas medidas em cada corte foi realizada para
cada sujeito a determinacéo da area do cérebro no seu plano comissural anterior.

Figura 6-2: Determinacgéo da area no plano
comissural anterior

A imagem em cima mostra 0 modo como € determinada essa é&rea, calculada
automaticamente pelo software, através dos contornos delineados pelo marcador com a
linha branca.

6.2.2 Calculo do Volume total do Hipocampo

Para o céalculo do volume total da estrutura do hipocampo de cada pessoa examinada
é feita a soma de todas as areas marcadas em cada corte, calculadas automaticamente
pelo software. Este valor € multiplicado pela espessura do corte, que no nosso estudo foi
sempre de 1,5mm.
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6.3 Tratamento de Dados

Apbs a obtencdo dos dados referidos anteriormente, foi realizado um conjunto de
tratamentos matematicos desses valores recorrendo a dois softwares. O Excel (Microsoft
Office Enterprise 2007), para a passagem de filtros, isto €, médias mébveis e para
normalizar os dados e o Matlab (Version 7.5.0.342 (R2007b)), na realizacdo de
interpolacBes lineares e uma aplicacdo tendo em conta todo o processamento de dados
gue no capitulo que se segue passamos a descrever.

Para a analise estatistica, recorremos ao software STATISTICA 9.
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7

Apresentacéo e Discusséao de Resultados

7.1 Estudo do Grau de Confianca das MedicOes

Comecgamos por estudar o grau de confianca das medi¢cdes volumétricas que sao
feitas clinicamente, com o objectivo de validar um novo conceito de comparacdo de
volumes do hipocampo de casos patoldgicos (Epilepsia) com casos normais. Este
conceito baseia-se na avaliacdo da distribuicdo espacial do volume e nédo da variacéo de
volume total.

A avaliagdo do grau de confianca é feita por meio da comparacdo de diversas
aplicacdes da técnica, ao mesmo sujeito. Frequentemente, sao avaliados dois aspectos
do grau de confianca: o grau de confianga entre observadores (EO), que testa a
reprodutibilidade, e o grau de confianca intra-observador (I0), que testa a preciséo.
Podem ser usados diferentes métodos estatisticos para medir o grau de confiancga.
Segundo Marchetti «O coeficiente de correlacdo intra-classe (CCI) seria um método
apropriado para ser usado com dados quantitativos, utilizando a variancia dentro do
grupo de medidas e a expressdo da variancia entre os grupos de medidas para avaliar
essa confianca». (Marchetti, et al., 2002)

Para testar a reprodutibilidade deste método de volumetria por RM realizdmos o
estudo do grau de confianca EO, feitos por dois médicos diferentes (IF e TN), treinados
no mesmo protocolo de medidas. Estes exames de RM foram realizados a quatro sujeitos
com a doenca de Alzheimer. Neste estudo, pretendiamos sujeitos com patologias no
hipocampo, nédo tendo a doenga de Alzheimer como elemento fundamental. Os médicos
determinaram o volume do hipocampo direito e do hipocampo esquerdo e, o grau de
confianca foi medido através do valor do CCl, como podemos ver na tabela que se
segue.
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Hipocampo Direito Hipocampo Esquerdo
Pacientes [mm?] [mm?]
Médico Médico

IF TN IF TN

AM 2763,00 2290,50 2505,00 2038,50

IS 2740,50 2572,50 2739,00 2554,50

JF 3318,00 2878,50 3457,50 2901,00

MR 3634,50 3118,50 3628,50 2959,50
CCl 0,940 0,939

Tabela 7-1: Medi¢des ao volume do hipocampo direito e esquerdo, efectuadas por 2
médicos diferentes, IF e TN, a 4 pacientes, e o valor do Coeficiente de Correlagao Intra-
classes dessas medicdes

Para o estudo da precisdo foi feita a medicdo em duas situagbes diferentes pelo
mesmo meédico (JC), nos mesmos 4 sujeitos com Alzheimer. A avaliagdo do grau de
confianga 10 da medi¢do do volume do hipocampo direito e esquerdo, realizada no
mesmo protocolo, foi também obtida com o valor CCI.

Hipocampo Direito Hipocampo Esquerdo
Paciente [mm?] [mm?]
Médico Médico

JC, JC, JC, JC;

AM 2868,00 2742,00 2653,50 2658,00

IS 2886,00 2794,50 2784,00 2661,00

JF 3642,00 3433,50 3468,00 3165,00

MR 3772,50 3547,50 3513,00 3478,50
CcCl 0,999 0,954

Tabela 7-2: Medi¢cdes ao volume do hipocampo direito e esquerdo, efectuadas pelo
médico JC em duas diferentes situagdes, a 4 pacientes e o valor do Coeficiente de
Correlacéo Intra-classes dessas medi¢cdes

Embora possamos verificar que os valores dos CCI, tanto nas medi¢des EO como nas
IO, sdo elevados, levando a acreditar que estas medi¢cdes sao confiaveis, estes valores
totais de volume, ndo tratados, apresentam uma variacéo significativa entre as medicdes
dos véarios médicos, por exemplo na ordem dos 500mm?.

Como foi referido na introducao deste trabalho, ja existem softwares que calculam
automaticamente o valor do volume total de estruturas como o hipocampo. Para uma
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comparacao entre valores medidos manualmente por peritos e softwares e com o intuito
de perceber a discrepancia entre valores totais medidos para 0 mesmo paciente por
diferentes “marcadores”, recorremos ao Software NeuroQuant para obter o valor para o
paciente AM, como podemos ver em baixo na figura, evidenciado a vermelho.

NeuroQuant™

General Morphomelry Report

Forebrain Parenchyma 43844 3224 44338 20 -1.12
Cortical Gray Matter 190.01 1397 193,83 1425 1.9
Lateral Ventricle 811 0.60 8.7 0.64 v
Inferior Lateral Ventricle 0.58 0.04 0.59 0.0 -1.02
Hippocampus 0.23 027 -14.69
Amygdala .14 0.08 1.21 0.09 673
Caudate 2.76 0.20 2.89 021 o

Putamen 419 0.2l a6 031 0.79
Pallidum 1.4 0.08 0.86 0.06 19.31
Thalamus 881 0.65 8.49 0.62 169
Cerebellum 5358 3% §5.30 407 317

*The Asymmetry 19Gex & Goned 55 the Allerence batwoan eft and "GNt voumns Cradad By THeir mean [« pencent)

Figura 7-1: Interface dada pelo Software NeuroQuant com valores medidos
automaticamente, entre 0os quais os valores dos volumes totais do hipocampo
esauerdo e direito.

Como podemos constatar, os valores medidos pelos médicos variam entre si e variam
ainda mais quando comparados com os dados no NeuroQuant (nas ordem dos
1000mm?®). No que diz respeito ao volume do hipocampo trata-se de um valor bastante
significativo, principalmente como meio de avaliagcdo de ocorréncia de atrofias.

Uma explicagdo possivel para esta diferenca encontrada reside no método de
contagem de pixels utilizado pelo software. A contagem de pixels pode ser feita incluindo
0s pixels que se encontram dentro da area tragada, 0os que se encontram sob o traco, ou
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ainda aqueles exteriores ao tra¢o. (Marchetti, et al., 2002)

Os efeitos do volume parcial sdo também uma possivel causa dessa diferenca de
valores medidos.

Os valores totais ndo dao a conhecer onde ocorre a atrofia, se esta € geral ou se
ocorre especificamente nalguma das trés partes do hipocampo. Como referimos no
enquadramento tedrico, a localizagcdo mais exacta da atrofia por morte neuronal no
hipocampo € importante para perceber o tipo de patologia associada e, para a execugao
de uma cirurgia de remocdo mais precisa, em casos de epilepsia refractaria a
medicamentos.

Este tipo de medicdo ndo € capaz de detectar a existéncia de algum padrédo
sistematico entre os avaliadores, por exemplo se um dos avaliadores sistematicamente
obtém volumes menores numa zona especifica do hipocampo. Como os valores dos
volumes totais dos hipocampos, esquerdo e direito ndo nos dédo essas informagdes, neste
estudo procuramos validar um novo método de avaliacdo do volume que tenha em conta
a variacdo espacial ao longo das trés partes do hipocampo; cauda, corpo e cabega.
Pretendemos ainda analisar corte a corte a variacdo de volume, uma vez que esta nos
pode fornecer informag¢des importantes quando comparamos marcacdes de diferentes
médicos e até mesmo para tirar conclusbes de uma possivel atrofia em alguma das
partes do hipocampo.

No Grafico que se segue, as diferentes medi¢Bes das areas marcadas em cada corte,
realizadas pelos médicos referidos nas tabelas, sdo mostrados para um dos doentes,
para um dos hipocampos.

Este grafico apresenta uma distribuicdo espacial desses valores.
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Grafico 7-1: Distribuicdo espacial do volume do hipocampo direito, de
um dos pacientes, medido pelos diferentes médicos

Iolanda Velho Dissertagao de Mestrado em kngenharia Blomedica 28



Optimizacdo do Tratamento Volumétrico do Hipocampo através de IRM

Visto tratar-se da obtencdo das areas numa sequéncia orientada perpendicularmente
da linha comissural posterior para a anterior, a distribuicdo em cima permite diferenciar as
trés partes do hipocampo. A primeira parte referente a cauda, até cerca do corte 6, a
zona seguinte, referente ao corpo do hipocampo, até aproximadamente ao corte 16 e, por
fim, a cabec¢a do hipocampo, traduzindo-se no pico da distribuicdo espacial.

Com este tipo de informacdo conseguimos perceber onde ocorrem as diferentes
marcacodes entre os diferentes médicos.

7.2 Obtencao da distribuicdo espacial média do volume do
Hipocampo do grupo de controlo

Para uma mais correcta analise comparativa, estas distribuicdes devem ser tratadas
matematicamente de modo a garantir uma correc¢do de valores (normalizacdo) assim
como ajustadas para uma possivel comparacao gréfica.

Interessa também, para cada caso de patologia, comparar com uma distribuicdo
média do grupo de controlo, de modo a tentar concluir se ha ou nao atrofia e, caso exista,
a parte especifica do hipocampo onde se encontra.

Para obtermos a distribuicdo espacial média do volume do hipocampo, direito e
esquerdo, do grupo de controlo, 22 voluntarios sem doencas associadas foram
submetidos a RM e os volumes dos seus hipocampos, tanto direito como esquerdo,
foram determinados.

Visto que o objectivo é também a comparacdo da distribuicdo espacial média do
volume do hipocampo do grupo de controlo, com as curvas de doentes com TLE de modo
a analisar a localizacdo mais exacta da atrofia, assim como a analise dessa variagéao,
temos de ter em conta alguns aspectos. Para uma correcta comparagao é necessario ter
em conta a variagdo individual do tamanho de cada cérebro. Para corrigir estes valores
absolutos de volumes foi aplicada uma razdo de modo a que os valores se encontrem
normalizados. Para tal, a todos os valores das areas obtidas em cada corte, foi aplicada a
seguinte normalizacéo:

. _ Apmc
Valor normalizado = A, X —
Ap,

Onde A,, é o valor da area a ser normalizado, Ay € o valor médio das areas do plano
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comissural anterior (a sua determinacéo foi referida ha metodologia) do grupo de controlo
e A,, é o valor médio da &rea do paciente a normalizar, também no plano comissural
anterior.

A normalizacdo feita tem assim em conta a area do cérebro de cada sujeito em
relacdo a média das areas, calculada para o grupo de controlo.

Obtivemos para as 22 pessoas do grupo de controlo, para cada hipocampo, esquerdo
e direito, curvas como as seguintes:

160,00
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100,00 M
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40,00 -
20,00 \
00 +—/——7F—F—F7r—7T7T—7V—7T T T 7T T T T T T T T T T T T T T
123456 7 8 91011121314151617 1819202122 2324252627 28

N¢ de Cortes

Grafico 7-2: Distribuicdo espacial do volume, com valores normalizados, do
hipocampo direito de um voluntario sem patologias associadas

Como podemos verificar, a curva apresenta alguma irregularidade, o que nao seria de
esperar se tivermos em conta a anatomia do hipocampo que é uma estrutura continua e
regular. Estas irregularidades possivelmente devem-se as marcacdes realizadas pelos
médicos que, de corte para corte, ndo “conseguem” manter a continuidade e garantir uma
marcagao continua.

Para a obtengdo de uma curva mais préxima do que € a estrutura do hipocampo e de
modo a poder comparar diferentes curvas, diminuindo erros associados as medigées, foi
realizado um conjunto de procedimentos de modo a perceber qual o melhor.

Comecgéamos por aplicar uma média movel de 3 que funciona como um filtro (calcula-
se a média de cada area do corte com os dois valores vizinhos, o do corte anterior e
posterior) com o intuito de a “alisar” e obter uma distribuicdo mais proxima da real
distribuicdo espacial do volume do hipocampo. Os valores dos extremos sdo 0s
“problematicos”, uma vez que a média ndo pode ser calculada sem os valores vizinhos.
Para esses valores néo foi aplicada a média, mantendo-se o proprio valor.
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Para garantir que apenas era necessario passar um filtro e ndo dois, em baixo segue-

se o grafico com as comparacdes.
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Grafico 7-3: Distribuicdo espacial do volume, com valores normalizados, do
hipocampo direito de um voluntario sem patologias associadas

Podemos observar que a aplicacdo de uma segunda média movel de 3 pouco difere
da primeira e, uma vez que diminui os valores, mesmo que de modo pouco significativo, a
distribuicdo com os valores alisados uma s6 vez sdo os mais proximos da distribuicéo

original.
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Grafico 7-4: Distribuicdo espacial do volume obtida apés aplicagdo da média movel
de3

Mas visto que o objectivo é processar os dados de modo a obter distribuicbes que
possam ser comparadas com uma curva meédia, ajustar as varias distribuicbes
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graficamente pelos picos esta sujeito a um erro que pode ser minimizado se tivermos em
conta o0 ajuste pela Largura a Meia Altura do pico de cada distribuicdo, ou seja, pela
cabeca do hipocampo. Pensamos ser esta a parte pela qual devemos fazer os ajustes e
correccBes, uma vez que esta parte ndo apresenta tanta discrepancia nas medicbes
como as zonas limites. Para o calculo do valor x correspondente a largura a meia altura
do pico, temos de conhecer a base do pico e o seu valor maximo, dividir por dois, ou seja,
encontrar a sua meia altura e, a esse valor de y encontrar x1 e x2, correspondentes ao
lado esquerdo e direito do ponto maximo do pico. Calculando o ponto médio entre x1 e x2
encontra-se o valor de x pretendido de cada distribuicdo e pelo qual ajustamos todas as
distribuicdes.

Uma vez que as distribuicdes nos dao as areas por cada corte medido e que os cortes
nos nossos dados vao desde 18 a 39, dependendo das pessoas avaliadas, trata-se de
uma gquantidade muito pequena de pontos para um ajuste pela largura a meia altura
preciso. Aumentamos por isso, em cada distribuicdo, a resolucdo através de
interpolag@es linear, ou seja, entre cada ponto ja existente, acrescentamos 9 entre eles.
Esta interpolacédo de valores, ndo s6 permite um ajuste muito mais preciso como funciona
como um aumento de resolucgéo.

Com o aumento de pontos, as “irregularidades” tornam-se novamente mais evidentes
e, por isso optamos por passar uma média moével de 7 (foi feito o teste com média mével
de 11) — média A.

Antes de verificarmos que este seria 0 procedimento a realizar em todas as curvas,
para obter a distribuicdo média desejada, foi feito o estudo com outro procedimento —
média B. Este tratamento de dados teve como primeiro passo a normalizagdo, em
seguida a interpolacédo linear, aumentando pontos e, por fim a aplicagdo de uma média
movel de 11 — média B.

As curvas meédias A e B da distribuicdo espacial dos volumes dos hipocampos das 22
pessoas de controlo, para o hipocampo direito e esquerdo, foram as seguintes:

Para o hipocampo direito:
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Grafico 7-5: Curvas obtidas pelas médias A e B da distribui¢do espacial do volume do
hipocampo direito de 22 pessoas do grupo de controlo

Para o hipocampo esquerdo:
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Grafico 7-6: Curvas obtidas pelas médias A e B da distribui¢cdo espacial do volume
do hipocampo esquerdo de 22 pessoas do grupo de controlo

Como podemos observar, as médias A e B sdo muito semelhantes, no entanto a
média A parece diminuir com mais eficacia as “irregularidades” pelo que foi a escolhida
para as comparacdes pretendidas.

Na realizagdo da curva média s6 foram considerados os valores dos cortes que
apresentavam pelo menos metade do grupo de controlo, ou seja, 11 valores pelo menos,
uma vez que muitos dos cortes diziam respeito a poucos ou até mesmo um so voluntario,
ndo sendo portanto um corte que deva ser considerado na média. Esses valores nédo
entraram na distribuicdo média final.
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Como podemos ver, 0s pontos iniciais das curvas médias encontradas nédo
apresentam uma grande regularidade entre si e isto pode-se explicar pelo facto de nesta
zoha nao se passar filtro.

Visto que a obtencdo da curva média do grupo de controlo passa por uma futura
comparacdo com casos com patologias associadas interessa saber os valores de
dispersdo em relacao a esta. Foi entdo calculado para cada conjunto de valores de areas
medidos no mesmo corte o seu +/- desvio padrdo e +/- 2 desvios padrbes. Ao calcular
para todos os valores, ao longo da sequéncia de cortes, obteve-se também curvas
representativas de +/- desvio padréo e +/- 2 desvios padrao.(ver figuras 7-7, 7-8). Deste
modo, as curvas +/- 2 desvios padrbes delimitam um intervalo de confianca de 95,4% de
dispersado, ou seja, fora da curva dos +/- 2 desvios padrbes estdo valores com uma
variagdo de mais de 95,4% em relagdo a média e que consideramos fora do normal.

Obtivemos, para o hipocampo direito e esquerdo, respectivamente, as seguintes
distribuicdes:
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Gréfico 7-7: Curva média e as curvas com o0s respectivos desvios padrdes
delimitando 95,4% de disperséo relativamente ao hipocampo direito
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Gréfico 7-8: Curva média e as curvas com os respectivos desvios padrfes
delimitando 95,4% de disperséao relativamente ao hipocampo esquerdo

7.3 Comparacao entre medi¢cdes de diferentes médicos

ApOs a obtencdo da curva média do grupo de controlo, pretendemos compara-la com
distribuicdes de doentes, igualmente tratadas, marcadas por diferentes médicos, de modo
a verificar a existéncia ou ndo de coeréncia entre estas, ao longo dos cortes.

Em seguida apresentamos as medi¢cOes efectuadas a quatro doentes pelos diferentes
médicos (referenciados anteriormente).
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Para cada paciente analisaimos 0s hipocampos direito e esquerdo respectivamente.

Paciente AM:
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Gréfico 7-9: Comparacéo das medicdes de diferentes médicos com a curva média e
os respectivos desvios padrdes para o hipocampo direito
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Gréfico 7-10: Comparacédo das medi¢cdes de diferentes médicos com a curva média e
0s respectivos desvios padrdes para o hipocampo esquerdo
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Grafico 7-11: Comparacgdo das medic8es de diferentes médicos com a curva média e os
respectivos desvios padrdes para o hipocampo direito
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Grafico 7-12: Comparacgdo das medic8es de diferentes médicos com a curva média e os

respectivos desvios padrdes para o hipocampo esquerdo
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Gréfico 7-13: Comparacdo das medicdes de diferentes médicos com a curva média e 0s

respectivos desvios padrdes para o hipocampo direito
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Grafico 7-14: Comparacgdo das medi¢cGes de diferentes médicos com a curva média e os
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respectivos desvios padrdes para o hipocampo esquerdo
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Grafico 7-15: Comparacgdo das medic8es de diferentes médicos com a curva média e os
respectivos desvios padrdes para o hipocampo direito
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Grafico 7-16: Comparacgdo das medic8es de diferentes médicos com a curva média e os
respectivos desvios padrdes para o hipocampo esquerdo

Ao analisarmos os gréficos, nos quatro doentes, obtidos pelas diferentes marcacfes
dos médicos, percebemos que o inicio das distribuicbes, ou seja, a cauda, é a zona com
menos coeréncia entre as medic6es. Podemos verificar, em todos os graficos, que o
primeiro corte marcado varia de médico para médico e que esta variacdo ndo é apenas

referente ao corte em que se da a primeira marcacdo, mas também em relacdo aos
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valores medidos nessa zona.

Verificamos entdo que o limite do hipocampo, ou seja, a cauda, é uma zona critica e
gque a sua marcacdao difere muito de marcador para marcador. Confirmamos desta forma
gque o ajuste mais correcto das diferentes distribuicbes para comparacdo passa por
acertar e dar mais énfase ao corpo e cabeca do hipocampo em que os resultados das
diferentes marcacdes sao mais coerentes.

Outra andlise que é possivel ser feita através destas comparacdes é o padrédo
sistematico do marcador. Por exemplo, o marcador TN apresenta, em geral, uma
marcagao com valores inferiores quando comparada com os outros marcadores.

Com este tipo de distribuicdo espacial, a variagdo de volume corte a corte permite
verificar, quando comparada com uma curva média normal, a zona especifica onde
ocorrem valores inferiores aos normais e a possibilidade de uma atrofia associada a
patologia. Como podemos verificar no grafico 7-9 e 7-10, o paciente AM apresenta
distribuicdes no hipocampo direito e esquerdo que mostram claramente que a cabeca do
hipocampo € menor (nas medicdes de todos os médicos) do que seria normal, podendo
revelar uma atrofia nesta zona.

Em seguida, vamos comparar doentes de TLE com as curvas normais obtidas, de
modo a tentar perceber se existe mesmo relacdo entre as atrofias e alguma zona mais
especifica do hipocampo.

7.4 Comparacdao da distribuicdo média com a de doentes com
TLE

As distribuicbes dos 33 doentes com TLE foram igualmente comparadas com a
distribuicdo média e com as curvas dos desvios padrdes associados, obtendo, tanto para
o hipocampo direito como para o esquerdo, curvas como as que se seguem.

Apresentamos os seis exemplos de casos de distribuicbes que podemos encontrar nas
comparagoes feitas neste estudo.
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Caso 1, paciente SRG:

180,00
160,00 Média
140,00
D
= 120,00 P
E 100,00 —-Dp
g 80,00 ——2Dp
<< 60,00 \ — -2 Dp
40,00 a://—’ N
—eo—D te TLE
20,00 \ oente
0,00
M NN A MO WNNOO A MO WNOOOA OO WULNOO A MW
A NN T O ~NODOOTO AN NS WM OWOOO OO O AN < W!WmW O N
™ = " A AN AN AN NN NN
N2 de Cortes

Gréfico 7-17: Comparacéo da distribuicdo espacial do volume do hipocampo direito de
um doente com TLE com a curva média
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Grafico 7-18: Comparacédo da distribuicdo espacial do volume do hipocampo esquerdo
de um doente com TLE com a curva média

Este é o caso mais comum. Tanto o hipocampo direito como o esquerdo encontram-se
dentro do normal. Em nenhuma das zonas do hipocampo é sugerido qualquer tipo de
atrofia, pelo que néo se pode concluir nada.
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Caso 2, paciente CFG:
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Grafico 7-19: Comparacéo da distribuicdo espacial do volume do hipocampo direito de
um doente com TLE com a curva média
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Grafico 7-20: Comparacéo da distribuicdo espacial do volume do hipocampo esquerdo
de um doente com TLE com a curva média

Este paciente, como podemos observar, apresenta a distribuicdo do hipocampo
esquerdo dentro da média normal, no entanto, o hipocampo direito, na zona da cabeca
esta abaixo da normal. Esta ocorréncia leva a acreditar numa possivel atrofia apenas na

zona da cabeca.
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Caso 3, paciente AF:
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Gréfico 7-21: Comparacédo da distribuicéo espacial do volume do hipocampo direito de
um doente com TLE com a curva média
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Grafico 7-22: Comparacdo da distribuicdo espacial do volume do hipocampo esquerdo
de um doente com TLE com a curva média

Neste paciente encontramos um outro caso. Em ambos os hipocampos, direito e
esquerdo, verifica-se que a sua distribuicdo espacial de volume é menor em apenas uma
parte do hipocampo (neste caso na cauda) que a curva média.
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Caso 4, paciente RFS:
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Grafico 7-23: Comparacéo da distribuicdo espacial do volume do hipocampo direito de
um doente com TLE com a curva média
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Gréfico 7-24: Comparacéo da distribuigdo espacial do volume do hipocampo
esquerdo de um doente com TLE com a curva média

Este doente mostra-nos um outro caso. As suas distribuicbes encontram-se ambas

Iolanda Velho Dissertagido de Mestrado em Engenharia Biomédica 44



Optimizacdo do Tratamento Volumétrico do Hipocampo através de IRM

abaixo das curvas normais. Aqui, duas avaliagcbes sao possiveis; ou este paciente tem
realmente as estruturas do hipocampo mais pequenas que a média (a normalizacdo nao
garante a real variacdo de tamanhos das estruturas cerebrais em cada pessoa, uma vez

gque esta ndo € constante) ou existe atrofia geral, em todo o hipocampo direito e

esquerdo.

Caso 5, paciente MGB:
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Grafico 7-25: Comparacédo da distribuicdo espacial do volume do hipocampo direito de
um doente com TLE com a curva média
180,00
160,00
/% Média
140,00 //
120,00 // +Dp
‘E 100,00
% 80,00 —-Dp
\g 60,00 ——
40,00 ﬂ:;/,, ——*2bp
20,00 —-2 Dp
0,00
THAYRRS ORI NSRS LR RE  ——DoentecomTLE
™ = o " 2 AN AN NN AN
N2 de Cortes

Grafico 7-26: Comparacéo da distribuicdo espacial do volume do hipocampo esquerdo
de um doente com TLE com a curva média

Neste paciente temos o caso em que apenas um dos hipocampos apresenta uma
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distribuicdo muito abaixo do normal. Visto o hipocampo esquerdo estar dentro do valor
médio normal, é de esperar que no hipocampo direito exista uma atrofia geral, ou seja,
em todas as partes.

Caso 6, paciente LMSS:
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Grafico 7-27: Comparacdo da distribuicao espacial do volume do hipocampo direito de
um doente com TLE com a curva média
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Gréfico 7-28: Comparacédo da distribuicdo espacial do volume do hipocampo esquerdo
de um doente com TLE com a curva média

Por dltimo podemos observar um outro caso. O hipocampo direito tem uma
distribuicdo acima da média (apenas ligeiramente na cabeca do hipocampo) e o
hipocampo esquerdo encontra-se dentro do normal. N&do é um resultado esperado, no
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entanto o hipocampo direito do doente de TLE pode realmente ser maior que a média
normal.

Resumidamente, temos na tabela seguinte a percentagem dos diferentes casos
encontrados nas comparacdes efectuadas para os 32 doentes:

Casol | Caso2 | Caso3 | Caso4 | Caso 5 | Caso 6

69% 3% 3% 6% 9% 9%

Tabela 7-3: Percentagem dos diferentes casos encontrados nas comparacdes realizadas.

Como podemos observar a maioria das comparagfes encontra-se dentro das curvas
que delimitam os 95,4% de discrepancia. Estes valores sédo considerados normais, no
entanto é de destacar que nestes 69% de casos, 13% (4) estdo mesmo no limite das
curvas, ou seja, sao distribui¢cdes discutiveis. Somando os casos em que ocorrem atrofias
obtemos 22% de casos. Trata-se de um valor um pouco baixo, no entanto, nestes casos,
a localizagdo da possivel atrofia é visivel.

7.5 Normalizacao 3D

Ao analisarmos as comparacdes feitas e visto que um dos principais objectivos deste
trabalho é a optimizacdo do tratamento volumétrico do hipocampo, surge a questdo da
normalizacdo tendo em conta também o comprimento, ou seja, uma normalizacdo em
trés dimensdes. Até agora, era feita uma normalizacdo tendo em conta a area no plano
comissural, ou seja, considerava-se a variacdo cerebral de sujeito para sujeito sO6 em
termos de area.

Neste estudo, uma vez que todas as pessoas analisadas séo europeias (cérebros
Dolicocéfalos), a diferenca ndo deve ser tao significativa, no entanto, como a imagem em
baixo revela, os cérebros Braquicéfalos (asiaticos) e Dolicocéfalos apresentam diferencas
no seu comprimento que podem ser relevantes quando se trata de comparacdes entre
volumes do hipocampo.
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A B

Figura 7-2: A- Cérebro Dolicocéfalo e B- Cérebro Braquicéfalo com os seus diferentes
comprimentos destacados.

Para a normalizagédo desejada considerdmos que o pico das distribuicbes espaciais
obtidas eram a referéncia a ter em conta uma vez que esta zona do hipocampo, a
cabeca, € aquela que apresenta menos discrepancia entre diferentes medicBes e é
aguela que permite o ajuste que seguidamente passamos a descrever.

Visto que pretendemos uma normalizacdo do comprimento, encontrdmos a largura a
meia altura de todas as distribuicdes dos 22 voluntarios do grupo de controlo e
calculamos o valor médio dessa largura. Seguidamente foi feito um ajuste, em todas as
curvas, de modo a que todas elas tenham a mesma largura média a meia altura. Para tal,
foi feita uma interpolacéo linear de valores. O que se pretende é ajustar (pela cabeca do
hipocampo) toda a distribuicdo a uma distribuicdo média considerada normal. Para uma
melhor compreensao de como foi feita esta interpolagéo para normalizar o comprimento,
temos para um dado voluntario a seguinte demonstracao:
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Grafico 7-29: Aplicacdo da normalizagdo 3D a um sujeito, no hipocampo direito

Como podemos verificar, a curva sem a normalizacdo de comprimento era um pouco
menor, sendo a largura do pico um pouco menor também. Ao normalizarmos, vamos
ajustar a largura da cabeca do hipocampo ao valor médio das larguras do grupo de
controlo, sendo que os hipocampos com larguras menores a este valor depois da
normalizacdo tendem a aumentar (€ este 0 caso) e 0s hipocampos com larguras de
cabeca maiores tendem a diminuir.

Depois de aplicarmos esta normalizacdo 3D a todos os voluntarios, ajustamos pela
largura a meia altura (ja explicado anteriormente) as distribuicdes das 22 pessoas do
grupo de controlo e obtivemos uma nova curva média.

Comparando, no mesmo grafico, a curva média do hipocampo direito, sem esta ultima
normalizacdo e depois dos valores serem normalizados tendo em conta também o
comprimento, temos:
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Gréfico 7-30: Comparacédo entre a curva média do hipocampo direito antes e depois
da normalizac&o 3D

Como podemos observar e era de esperar, a diferenca entre as duas distribuicdes

médias, para 0s nossos dados, € muito pequena. Em termos de curva média a

normalizacdo pouco interfere. As diferencas mais evidentes d&o-se nas distribuicbes

individuais, quando comparadas antes e depois da normalizacdo. No entanto, em caso de

andlise também de cérebros braquicéfalos essa diferenca poderia ser significativa.

Depois de aplicarmos esta normalizagdo em todas as distribuicdbes do grupo de

controlo, obteve-se duas novas curvas médias, para o hipocampo direito e esquerdo

respectivamente:
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Para o hipocampo direito:
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Gréfico 7-31: Curva média e os respectivos desvios padrdes delimitando 95,4% de
disperséo relativamente ao hipocampo direito

Para o hipocampo esquerdo:
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Gréfico 7-32: Curva média e os respectivos desvios padrdes delimitando 95,4% de
disperséo relativamente ao hipocampo esquerdo

A estas curvas médias optimizadas, juntamente com as curvas dos seus desvios
padrdes, comparamos os 32 doentes com TLE e verificamos apresentarem 0S mesmos
resultados dos ja anteriormente referidos (era de esperar, uma vez que a média pouco se
alterou). A percentagem de cada caso, assim como 0s casos existentes sao iguais. Os
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graficos encontram-se em anexos.

7.6 Elipse de confianca

Para analisarmos como os valores totais do hipocampo, ndo tratados e depois de
tratados influenciam na sua relacdo com os valores totais do grupo de controlo,
igualmente processados, surgiu a necessidade de elaborar um estudo mais especifico,
de modo a perceber como estas variaveis estao relacionadas entre si.

Ha um certo grau de associagéo entre o volume do hipocampo direito e esquerdo. Por
esta razdo, parece razoavel analisar o volume do hipocampo direito e esquerdo
juntamente. (Garcia-Finana, et al., 2006)

Utilizando o software STATISTICA 9 e partindo do pressuposto que o par de variaveis
(valor do volume hipocampo direito e esquerdo) tem uma distribuicdo binormal
multivariavel, construimos uma elipse de confianga (com dois graus diferentes de
confianga) de acordo com a estatistica de Hotelling.

Com os valores absolutos dos hipocampos direito e esquerdo do grupo de controlo,
sem qualquer correc¢cdo nem normalizacdo, foi realizada uma Elipse com intervalos de
confianca de 95% (elipse mais pequena) e 99% como podemos visualizar em baixo.

Scatterplot of HP_ESQ_CONTROL against HIP_DIR_CONTROL
Elipse de Confianca

6000 .

5000 | 2
2 3
[id

=Y
é 4000 | s
g %
i
EEL O Ak
g 3000 = &
(@] &
o & <
T 'y
7 'y
2000
1000
1000 2000 3000 4000 5000 6000 ™o Grupo de Controlo
HIPOCAMPO DIREITO & Doente com TLE

Figura 7-3: Elipse de confianga com valores néo tratados

Iolanda Velho Disserta¢do de Mestrado em Engenharia Biomédica 52



Optimizacdo do Tratamento Volumétrico do Hipocampo através de IRM

Analisando os resultados da elipse, os doentes de TLE, a vermelho, deveriam
encontrar-se fora da elipse, uma vez que a estes normalmente esta associada uma
atrofia, bilateral ou apenas em um dos lados, causando assim assimetria e um volume
fora do normal. No entanto s6 ocorre em 21,88% dos casos (7 em 33). E de referenciar
um caso que se encontra, tanto para o lado direito como para o esquerdo, muito acima
dos valores normais.

Podemos constatar que os 21,88% que aparecem fora da elipse, revelando uma
possivel atrofia, coincidem com os 21,89% de casos com uma distribuicdo menor que o
normal, visto anteriormente nas comparagdes. Isto leva a crer que a comparagdo da
curva média normal obtida com as distribuicdes com patologia € um bom método de
avaliacdo, sendo que ainda fornece a informagé&o acerca da localizagéo da atrofia.

Elaborada da mesma forma, com o intuito de comparar a diferenca nos valores
absolutos, ap6s estes terem sido corrigidos, obtivemos:

Scatterplot of HIP_ESQ_CONTROL against HIP_DIR_CONTROL
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Figura 7-4: Elipse de confianga com valores tratados

Como podemos observar, a elipse altera um pouco a sua forma com os valores
corrigidos, no entanto, os doentes TLE continuam a encontrar-se dentro desta. Com
estas correc¢des, o valor de um dos voluntarios do grupo de controlo saiu fora da elipse
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por apresentar o valor do hipocampo esquerdo fora do normal (muito baixo).

A destacar estd, também, o facto de na elipse com os valores ndo corrigidos, 0s graus
de confianca 95% e 99% ndo apresentarem diferenca perante os resultados obtidos.
Contrariamente na elipse com valores corrigidos, o grau de confianca interfere, sendo
que a elipse de 95% (elipse menor) aumenta para 28,12% (9 em 32) a percentagem de
doentes fora das elipses.

Em ambas elipses é evidente, através da recta x=y, recta essa que traduz a simetria
entre 0s hipocampos direito e esquerdo, que na maioria das pessoas (especialmente do
grupo de controlo) o hipocampo direito é ligeiramente maior (encontram-se do lado direito
da recta). No entanto, nas duas elipses, verificamos também que os doentes que se
encontram fora destas, estdo em maioria do lado esquerdo da recta. Esta assimetria com
o hipocampo esquerdo maior (fora do normal) sugere que nestes doentes a atrofia possa
ter ocorrido no hipocampo direito, provocando uma consequente diminuicdo de volume.
Isto confirma-se com as comparacdes feitas anteriormente, onde verificamos que a
distribuicdo do hipocampo direito é a que se apresenta abaixo da curva média normal.

7.7 Elaboracao de uma aplicacdo em Matlab

O procedimento anteriormente realizado levou a aquisicao de resultados importantes e
determinantes em termos de comparagdes. Por esta razdo criamos uma aplicacéo clinica
no software Matlab que permitisse aos médicos, de forma rapida e simples, obterem
estes resultados.

Depois de todo o tratamento matematico aplicado aos valores das areas em cada
corte e, consequentemente ao valor do volume total do hipocampo, surgiu a aplicagéo
seguinte com o intuito de facilitar e automatizar todo este tratamento.
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Figura 7-5: Interface da aplicagdo em Matlab
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Esta interface, elaborada no Software Matlab (referido na Metodologia) permite que o
utilizador, num espaco muito reduzido de tempo, obtenha a distribuicdo espacial do
volume do hipocampo, direito e esquerdo, assim como 0s seus valores totais, como se
ilustra na figura acima. As linhas de cddigo implementadas para esta aplicacdo
encontram-se em anexo.

O utilizador devera ter um ficheiro Excel, na mesma directoria da aplicacdo, com o0s
valores das areas dos cortes, para 0 hipocampo direito e esquerdo, o valor da area
comissural anterior do sujeito a analisar e o valor da base do pico (cabega) para um
posterior ajuste pela largura a meia altura da sua distribuicdo com a curva meédia normal
e 0s seus desvios padrbes. Ao carregar o ficheiro na aplicacdo este é aberto
automaticamente por trés vezes consecutivas e em cada uma delas o utilizador

selecciona os valores pela seguinte ordem:
1. Valores das areas dos cortes
2. Valor da area comissural

3. Valor de x correspondente a base do pico (cabeca) multiplicado por 10

Esta aplicacdo permite obter a distribuicdo espacial do volume do hipocampo que
pretendemos comparar e o valor do volume total com os valores corrigidos e optimizados.
Estes valores s@o obtidos ap0s normalizagdo em relacdo a area comissural, alisamento
com filtro de 3, interpolacdo (aumento da resolugdo 10x mais), alisamento com filtro de 7
e por fim a normalizagdo tendo em conta o comprimento. Os valores da distribui¢céo
espacial obtida depois de todo o tratamento anteriormente referido, juntamente com o0s
valores da curva média e dos seus desvios padrBes sdo entdo representados
graficamente. Os valores das areas optimizadas sdo guardados num novo ficheiro Excel
com o mesmo nome do ficheiro fornecido pelo utilizador acrescido do lado do hipocampo
a que pertence a optimizagéo realizada.
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8

Conclusao

Neste Ultimo capitulo fazemos uma conclusdo geral deste estudo, tentando mostrar os
contributos, as limitagcdes encontradas e ainda perspectivas futuras.

8.1 Contributos

A volumetria € uma técnica importante na demonstracao da atrofia da estrutura do
hipocampo em doencas como Epilepsia, Alzheimer, Esquizofrenia, entre outras. E
importante a avaliacao correcta do volume por ter implicacdes clinicas relevantes. Muitos
estudos tém sido feitos no sentido de automatizar a determinacdo de volume, uma vez
que a segmentacdo manual feita por médicos estd sujeita a grande subjectividade e
apresenta resultados significativamente diferentes, como vimos na apresentagdo de
resultados. Neste trabalho demonstrdmos que o valor absoluto do volume do hipocampo
ndo é uma avaliacdo fiavel e precisa. Com a avaliacdo da variacdo de volume corte a
corte, obtivemos distribuicbes espaciais de volumes de hipocampos que demonstraram
ser um bom método na comparacao entre diferentes médicos. Conseguimos concluir que
as partes do hipocampo onde ocorrem mais discrepancias entre medi¢cGes de diferentes
marcadores sdo a cauda e o final da cabeca, ou seja, nas delimitagbes anterior e
posterior das fronteiras do hipocampo.

Com este tipo de avaliacdo conseguimos tratar matematicamente os valores, de modo
a estes irem de encontro a uma representacao grafica mais proxima do que € a estrutura
do hipocampo, nomeadamente nas suas trés partes; cauda, corpo e cabeca. Estes
valores corrigidos ndo mostraram ser determinantes em termos absolutos, sendo a
normalizacdo 3D pouco relevante na comparacado de cérebros do mesmo tipo. Contudo,
na comparacao de diferentes tipos podera influenciar significativamente.

Quanto a utilizacao da curva média optimizada para a comparagdo com doentes com
TLE, revelou, em alguns casos (22%), qual o hipocampo onde possivelmente ocorreu a
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atrofia, assim como a sua localizacdo, ou seja, se ocorreu apenas em alguma das trés
partes especificas do hipocampo ou se foi generalizada.

Podemos entdo concluir que os objectivos deste trabalho foram cumpridos e a
optimizacdo do tratamento volumétrico do hipocampo atingida. Com a aplicacéo feita em
Matlab, todo este tratamento torna-se rapido e revela-se (til na obtencédo de resultados
mais precisos.

8.2 LimitacOes

Uma das grandes limitagbes deste estudo ocorre na andlise e discussdo dos
resultados por falta de conhecimento acerca do historial clinico dos pacientes. A
inexisténcia de conhecimento acerca da real atrofia ou ndo nos doentes com TLE,
nomeadamente em qual dos hipocampos, direito ou esquerdo, ndo nos permite chegar a
uma conclusdo exacta acerca das nossas comparacoes.

Uma outra limitacdo ocorreu na inexisténcia de voluntarios com o tipo de cérebro
braquicéfalo. Com um grupo de controlo mais heterogéneo talvez conseguissemos
encontrar diferenca na curva média e demonstrar assim a necessidade de uma
normalizacdo tendo em conta também o comprimento.

A limitacdo em termos da obtencdo de resultados mais precisos devido ao efeito dos
volumes parciais (referido no enquadramento tedrico) leva a uma incorrecta avaliagcdo do
volume de apenas uma estrutura. Deste modo ocorrem muitas vezes avaliagbes de
volumes de uma determinada estrutura que contabilizam também volumes de outras
estruturas encontradas no mesmo voxel. Neste estudo, a dificuldade em determinar os
limites das fronteiras do hipocampo pode ter levado a incluir no calculo do volume outras
estruturas, por exemplo, a amigdala que se encontra muito préxima e a qual é muito
dificil de distinguir do hipocampo por IRM.

8.3 Perspectivas futuras:

Como perspectiva futura e de forma a conferir uma continuidade a este trabalho,
podemos referir o melhoramento das funcionalidades da aplicagcdo desenvolvida no
software Matlab, assim como uma posterior reconstrucdo 3D com o0s valores
matematicamente corrigidos que obtivemos. Esta abordagem podera conduzir a uma
interessante avaliacdo volumétrica do hipocampo.

A avaliacdo de doentes, ndo s6 com TLE mas como por exemplo Alzheimer, cujas
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caracteristicas e informacgdes clinicas estdo bem definidas, seria uma mais valia nha
confirmacdo das comparacdes efectuadas, na medida em que estas podiam ser
verificadas ou néo.

Muitos estudos tém tentado encontrar uma forma de delimitar o hipocampo
automaticamente a partir de dados de IRM. Esta é, contudo, uma tarefa dificil, pois as
fronteiras do hipocampo apresentam muitas vezes varios tipos diferentes de tecido e a
fronteira ndo é, portanto, sempre visivel. O desenvolvimento de um algoritmo capaz de
obter as marcacbes de forma mais precisa diminuindo o tempo necessario aos
especialistas nas marca¢des manuais € um objectivo futuro.

Também como estudo futuro dar mais énfase na resolugéo sub-milimétrica em relagéo
a segmentacdo do cérebro inteiro dentro de um tempo de medi¢cdo clinicamente
aceitavel. Isto deve melhorar a marcacgéo, reduzindo os efeitos de volumes parciais e
reduzindo a magnitude de discrepancias devido a uma melhor definicdo em cada corte.
(Malykhin, et al., 2007)
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Anexo A

7.4. Comparacdes da distribuicdo média normal com a de doentes com TLE, no
hipocampo direito e esquerdo respectivamente:
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Anexo B

7.7. Cdodigo desenvolvido para a criacao da aplicacdo em Matlab :

function varargout = Optimizacao (varargin)
% OPTIMIZACAO M-file for Optimizacao.fig

% OPTIMIZACAO, by itself, creates a new OPTIMIZACAO or raises the
existing

% singleton*.

% H = OPTIMIZACAO returns the handle to a new OPTIMIZACAO or the
handle to

% the existing singleton*.

% OPTIMIZACAO ('CALLBACK', hObject,eventData,handles,...) calls the
local

% function named CALLBACK in OPTIMIZACAO.M with the given input

% OPTIMIZACAO ('Property', 'Value',...) creates a new OPTIMIZACAO or
raises the

% existing singleton*. Starting from the left, property value pairs
are

% applied to the GUI before Optimizacao OpeningFcn gets called. An
% unrecognized property name or invalid value makes property
application

% stop. All inputs are passed to Optimizacao OpeningFcn via
varargin.

o

o

*See GUI Options on GUIDE's Tools menu. Choose "GUI allows only

O

ne

o°

instance to run (singleton)".

o

o

See also: GUIDE, GUIDATA, GUIHANDLES

o

Edit the above text to modify the response to help Optimizacao

o\°

Last Modified by GUIDE v2.5 30-0ct-2009 23:52:49

% Begin initialization code - DO NOT EDIT

gui_Singleton = 1;

gui State = struct('gui Name', mfilename,
'gui Singleton', gui Singleton,
'"gui OpeningFcn', @Optimizacao_OpeningFcn,
'"gui OutputFcn', @Optimizacao OutputFcn,
'gui LayoutFcn', 1,
'gui Callback', (1)

if nargin && ischar (varargin{1l})

gui State.gui Callback = str2func(varargin{l});
end
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if nargout
[varargout{l:nargout}] = gui mainfcn(gui State, varargin{:});
else
guil mainfcn(gui_ State, varargin{:});
end
% End initialization code - DO NOT EDIT

[}

% —-—-—- Executes Jjust before Optimizacao is made visible.
function Optimizacao_ OpeningFcn (hObject, eventdata, handles, varargin)
This function has no output args, see OutputFcn.

oe

% hObject handle to figure

% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

% varargin command line arguments to Optimizacao (see VARARGIN)

% Choose default command line output for Optimizacao
handles.output = hObject;

o

% Update handles structure
guidata (hObject, handles);

% UIWAIT makes Optimizacao wait for user response (see UIRESUME)
% uiwait (handles.figurel);

o)

% ——— Outputs from this function are returned to the command line.
function varargout = Optimizacao OutputFcn (hObject, eventdata, handles)
varargout cell array for returning output args (see VARARGOUT) ;

o oo

hObject handle to figure
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

% Get default command line output from handles structure
varargout{l} = handles.output;

function drtFile Callback (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to drtFile (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

o

Hints: get (hObject, 'String') returns contents of drtFile as text
str2double (get (hObject, 'String')) returns contents of drtFile as
double

o

o))

Q

% ——-—- Executes during object creation, after setting all properties.
function drtFile CreateFcn (hObject, eventdata, handles)
% hObject handle to drtFile (see GCBO)

°
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% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles empty - handles not created until after all CreateFcns
called

% Hint: edit controls usually have a white background on Windows.
See ISPC and COMPUTER.
if ispc && isequal (get (hObject, 'BackgroundColor'),
get (0, 'defaultUicontrolBackgroundColor'))
set (hObject, 'BackgroundColor', 'white'");
end

o°

function esgFile Callback (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to esgFile (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

o°

Hints: get (hObject, 'String') returns contents of esgFile as text

% str2double (get (hObject, 'String')) returns contents of esqgFile as
a double

% —-—-—- Executes during object creation, after setting all properties.
function esgFile CreateFcn (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to esgFile (see GCBO)

% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles empty - handles not created until after all CreateFcns
called

% Hint: edit controls usually have a white background on Windows.
See ISPC and COMPUTER.
if ispc && isequal (get (hObject, 'BackgroundColor'"),
get (0, 'defaultUicontrolBackgroundColor'))
set (hObject, 'BackgroundColor', 'white'");
end

o

% ——-—- Executes on button press in fileDrt.

function fileDrt Callback (hObject, eventdata, handles)

hObject handle to fileDrt (see GCBO)

eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

o o©

o

% CODIGO EXECUTADO PARA O

fDrt = get (handles.drtFile, 'String'); % Leitura do nome do ficheiro

yd=xlsread (fDrt,-1); % Array com os valores das areas por corte
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de cortes

NO

oe

length (yd) ;

cd=

Valor Médio da Areas

o
°

’

xlsread (fDrt, -1)

ad=

Valor da Base

o
]

x1lsread (fDrt,-1)

bd=

Area média comissural do grupo de

o
]

Amc=9649;
controlo

xlsread ('mediadesviosD.xlsx");

normalizacoesD

mediaD

1)

normalizacoesD(:

I N NS

,2)"
:,3)"
2, 4)!
:,5)"

[alaNaNa)
n n n n
QYOO
O 0 0 O
0O 0 0 0
@ © © ©
N N N N
A e o
— o~
T © © ©
£ £ E E
99949
0O 0 0O
N
[alalala)
0, = Q-
[SRN=l= i«
0 0
RS
0O 00O
A e
s> > >
n n n n
QYOO
T T T O

o\

9900000000000000000000000000O0
00 000000000000 00000000O000O00O0O0

o\

9.9 o
i)

1@ NORMALIZACAO

999000000000000000000
00 0000000000000 0O000O00

o\

for i

’

yd (1)= yd(i)* (Amc/ad)

end

yd

o
]

:cd-1

=2

for i

(yd(i-1)+yd(i)+yd(i+1l)) /3

yd(i)=

end

:cd;
min (x) ;

1

x=1

xmin

=max (x) ;

Xmax

de amostras entre cortes

numero

o
o

I

10
n=(xmax-xmin) *ni

ni=

’

’

Xmax, n)

linspace (xmin,

novox

%%%% Interpolacdo

’

interpl (x, yd, novox)

ydi=

(cd-4)

=4:

for i

(ydi (i-3) +ydi (1-2) +ydi (i-

ydi (1)
1) +ydi (1) +ydi (i+1) +ydi (i+2) +ydi (i+3)) /7

end

base
meia altura

ydi(bd); % Valor da area na

yb=

o
]
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for i=l:length(ydi) % Encontrar o nuimero do corte correspondente ao
if ydi (i)==max (ydi) % valor maximo
j=i;
end
end

©00000000000
% largura meia altura
o o o o o o o

x1=0;
x2=0;
x11=0;
x111=0;
x12=0;
x112=0;
$%%%% Encontrar corte do lado esquerdo do valor maximo
for i=1:j
if ydi(i)==yma %Verificar se valor exacto da meia altura existe
x1=1; %nos cortes
break;
end
if vydi(i)<yma % Encontrar valor inferior mais proximo
xil=i;
end
if ydi(i)<(ymatl) % Encontrar valor superior mais proximo
xiil=1;
end
end

if (yma-ydi (xil) )< (ydi(xiil)-yma) Verificar qual o valor mais

o
]
o
°

x1=x1i1; préximo da meia altura e guardar
else
x1l=xiil;
end
%$%$%%% Encontrar corte do lado direito do valor maximo
for i=j:length(ydi)
if ydi(i)==yma %$Verificar se valor exacto da meia altura existe
xX2=1i; %nos cortes
break;
end
if ydi(i)>yma % Encontrar valor superior mais proximo
Xi2=1;
end
if ydi(i)>(yma-1) % Encontrar valor infeiror mais proximo
xii2=1;
end
end

Verificar qual o valor mais
proximo da meia altura e guardar

if (ydi(xi2)-yma)> (yma-ydi(xii2))
X2=xX12;
else
X2=x112;

o
]
o
]

end
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Ll=x2-x1; % Largura meia altura

Lmed=74;
f=Lmed/L1;

Largura dada pela média do grupo de controlo
Razdo encontrada para a normalizacédo

n2=f*length(ydi); % numero de amostras final
xx=1:1:1length (ydi) ;

xxmin=min (Xx) ;

xxXmax=max (Xx) ;

novoxxd=linspace (xxmin, xxmax,n2);

yfinald=interpl (xx,ydi,novoxxd); % Interpolacdo

5555555555555 5%%5555%%5%5%%%5555%%55%555%%5555%%55%5%%5%55%%%55%5%5%%5%5%%
%
% Célculo do ponto para ajustar grafico com os valores da
% média e desvios padréao
5555555555555 555%5555%5%5555%55%55%5555%55955%5555%55%%5%%
%
yb=yfinald (bd) ; % Valor da &rea na base
yma=yb+ ( (max (yfinald)-yb) /2); $%%% meia altura
j=0;
for i=l:length(yfinald) % Encontrar o numero do corte

if yfinald(i)==max (yfinald) % correspondente ao valor maximo

j=i;

end
end
$%%%%5%%%%%%%
% largura meia altura
$5%%55%5%5%%5%5%%%
x1=0;
x2=0;
x11=0;
x111=0;
x12=0;
x112=0;

%$%%%% Encontrar corte do lado esquerdo do valor maximo

if yfinald(i)==yma $Verificar se valor exacto da meia altura existe
x1=1; %nos cortes
break;

end

if yfinald(i)<yma % Encontrar valor superior mais proximo
xil=1;

end

if vyfinald(i)<(yma+l) % Encontrar valor superior mais proximo
xiil=i;

end
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end
if (yma-yfinald(xil))<(yfinald(xiil)-yma) % Verificar qual o valor mais
x1=x11; % proximo da meia altura e
guardar
else
x1l=xiil;
end
%$%$%%% Encontrar corte do lado direito do valor maximo
for i=j:length(yfinald)
if yfinald(i)==yma $Verificar se valor exacto da meia altura
existe
X2=1i; %$nos cortes
break;
end
if vyfinald(i)>yma % Encontrar valor superior mais proximo
X12=1;
end
if vyfinald(i)>(yma-1) % Encontrar valor infeiror mais proximo
x1i12=1;
end
end

if (yfinald(xi2)-yma)>(yma-yfinald(xii2))
xX2=x12; % Verificar qual o valor mais

else % proximo da meia altura e guardar
x2=x1ii2;

end

xMed= (x1+x2) /2 %% Ponto pelo qual se ajusta o grafico

%%% Ajuste dos valores do doente com a media e DP's
if xMed>208

x=1:1:1length(yfinald);
x1=xMed-208:1:1length (mediaD) +xMed-208-1
end
if xMed<208
x=208-xMed:1:1length(yfinald) +208-xMed-1;
x1=1:1:1length (mediaD) ;
end

$%% Criagdo do gréafico
al=subplot(2,1,1, 'Parent',handles.uipaneld);
plot (x1,mediaD, 'g', "LinewWidth', 3);

hold on

plot (x1l,desviolsupD, 'b', 'LineWidth', 3);
hold on

plot (x1,desviolinfD, 'b', 'LineWidth',3);
hold on

plot (x1,desvio2supD, '"k', 'LineWidth',3);
hold on

plot (x1l,desvio2infD, "k', 'LineWidth',3);
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hold on

’

plot(al,x,yfinald, 'r', 'LineWidth', 4)

grid on

’

[mm2] ")

xlabel ('Numero de Cortes')

ylabel ("Area Marcada

volD=0;
for i=

length (yfinald)

1

volD = volD + yfinald(i);

end

(volD/ (£*10))*1,5
set (handles.VolumeDrt, 'string',volD)

volD=

’

% Escrita dos valores optimizados num ficheiro Excel

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o°

'"HIPdrt."'")

set (handles.fichGerDrt, 'string',s);
SUCCESS= xlswrite(s,yfinald)

4

strrep (fDrt,

sS=

o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\
o\

FIM DO CALCULO DO HIPOCAMPO DIREITO

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o°

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o°

--—- Executes on button press in fileEsqg.

function fileEsq Callback (hObject,

%

handles)

eventdata,

handle to fileEsqg

reserved

(see GCBO)
to be defined in a future version of MATLAB

hObject

o
]

eventdata
handles

o
]

(see GUIDATA)

structure with handles and user data

o
]

o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©

CODIGO EXECUTADO PARA O HIPOCAMPO ESQUERDO

a° oo

o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©

o©

Leitura do nome do ficheiro

o
o

get (handles.esqgFile, 'String')

fEsg

te

areas por cCor

Array com os valores das &

. o
’ ]

xlsread (fEsqg, -1)

ye=

de cortes

NO

o
]

length (ye) ;

ce=

Valor Médio da Areas

o
]

x1lsread (fEsqg, -1) ;

ae=

Valor da Base

o
°

x1lsread (fEsqg,-1) ;

be=

Area média comissural do grupo de controlo

o
°

Amc=9649;

xlsread('mediadesviosE.xlsx");

normalizacoesE

mediak

1)

normalizacoesE (:

,2)"

normalizacoesE (
normalizacoesE (

desviolsupE
desviolinfE
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., 4)"

normalizacoesE (
normalizacoesE (

desvio2supE
desvio2infE

:,5)"

NORMALIZACAO

16\

o
o

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

oo -

o
o
o
o

=1l:ce

for 1

’

ye(i)= ye (i) * (Amc/ae)

end

Média movel de 3

o°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o\°
o°
o°
o°
o°
o°
o°
o°
o°

:ce-1

=2

for i

(ye (i-1)+ye (i) +ye(i+1))/3;

ye (i)=

end

:ce;
min (x) ;

1

x=1

xmin

=max (x) ;

Xmax

de amostras entre cortes

numero

%

=10;
(xmax-xmin) *ni

ni
n

’

’

Xmax, n)

linspace (xmin,

novox

;%% interpolacéo

interpl (x, ye, novox)

yei=

Média movel de 7

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

(ce-4)

=4

for i

(yei(i-3)+yei (i-2) +yei (i-

yel (1)
1) +yei (1) +yei (1+1)+yei (1+2) +yei (i+3)) /7

end

interpolacéo

2a

o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©

o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©
o©

base
meia altura

area na

Valor da

o
o

yei (be)

yb=
yma

o
o

o©

yb+ ( (max (yei) -

=0;
for i

]

do corte correspondente ao

Encontrar o numero

o
]

length (yei)

=1:

% valor maximo

==max (yei)

if yei (i)

j=1i;

end

end

oe
oe
oe
oe
oe
oe
oe
oe
oe
oe
oe
oe

largura meia altura

o
°

o~

xil

:O;

xiil
x12=0
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x112=0;
3=0;
%$%%%% Encontrar corte do lado esquerdo do valor maximo
for i=1:j
if yei (i)==yma % Verificar se valor exacto da meia altura existe
x1=1; % nos cortes
break;
end
if vyei(i)<yma % Encontrar valor inferior mais proximo
xil=1i;
end
if vyei(i)<(yma+l) % Encontrar valor superior mais proximo
xiil=1i;
end
end
if (yma-yei (xil))<(yei(xiil)-yma) % Verificar gqual o valor mais
x1=x11; % proximo da meia altura e guardar
else
x1l=xiil;
end
$%%%% Encontrar corte do lado direito do valor maximo

for i=j:length(yei)
if yei(i)==yma

o

Verificar se valor exacto da meia altura

existe
xX2=1i; % nos cortes
break;
end
if yei(i)>yma % Encontrar valor superior mais proximo
xi2=1i;
end
if yei(i)>(yma-1) % Encontrar valor inferior mais proximo
xii2=1i;
end
end

if (yei(xi2)-yma) > (yma-yei (x1ii2))
xX2=x12;
else
X2=x112;

Verificar qual o valor mais
préximo da meia altura e guardar

o° oo

end

Ll=x2-x1 % largura a meia altura

Lmed=71; % Largura dada pela média do grupo de controlo
f=Lmed/L1 % Razdo encontrada para a normalizacao
n2=f*length(yei) % numero de amostras final

xx=1:1:1length (yei);
xxmin=min (xx) ;
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xxXmax=max (Xx) ;
novoxxe=linspace (xxmin, xxmax,n2);

yfinale=interpl (xx,yei,novoxxe) % interpolacdo

9990000000000000000000000000000000000000000000000009000000000000000000000000
OO0DO0OOOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOODODOOODOOODODOOODOOODODOOODOOODODOOODOOODODOODODOOOOOOODOOODOOODOO™ O
o
]
5 . . e
% Calculo do ponto para ajustar grafico com os valores da
N Ly . ~
% média e desvios padrdo
9990000000000000000000000000000000000000000000000009000000000000000000000000
OO0DO0OOOOOOOOOOOOODOOOOOOOOOODOOOODOOODOOOODOOODOOOODOOODODOOODOOODODOOODOOOOOOODOOODOOOOO™O
o
o

_ : . o
yb=yfinale (be); s Valor da base

yma=yb+ ( (max (yfinale)-yb)/2); $%%%% meia altura

3j=0;
for i=l:length(yfinale) % Encontrar o numero do corte correspondente
ao
if yfinale(i)==max(yfinale) %% valor maximo
j=1i;
end
end
$%%%%%%%%%%%
% largura meia altura
5%%%5%%%5%%%%%%
x1=0;
x2=0;
x11=0;
x111=0;
x12=0;
x1i12=0;

$%%%% Encontrar corte do lado esquerdo do valor maximo

for i=1:j
if yfinale (i)==yma % Verificar se valor exacto da meia altura
existe
x1=1i; % nos cortes
break;
end
if yfinale(i)<yma % Encontrar valor inferior mais proximo
xil=1i;
end
if vyfinale(i)<(yma+1l) % Encontrar valor superior mais proximo
xiil=1i;
end
end

if (yma-yfinale(xil))<(yfinale(xiil)-yma)
x1=x1i1; Verificar qual o valor mais
préximo da meia altura e guardar

o
°
o
°

else
x1l=xiil;
end
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$%%%% Encontrar corte do lado direito do valor maximo
for i=j:length(yfinale)
if yfinale (i)==yma % Verificar se valor exacto da meia altura
existe
X2=1i; % nos cortes
break;
end
if vyfinale(i)>yma % Encontrar valor superior mais proximo
Xi2=1i;
end
if vyfinale(i)>(yma-1) % Encontrar valor inferior mais proximo
x1i12=1;
end
end

if (yfinale(xi2)-yma)>(yma-yfinale (xi1i2))
xX2=x12; % Verificar gqual o valor mais

else % proximo da meia altura e guardar
X2=x112;

end

xMed= (x1+x2) /2 %% Ponto pelo qual se ajusta o grafico

%%% Ajuste dos valores do doente com a media e DP's

if xMed>212
x=1:1:length(yfinale);
x1=xMed-212:1:1length (mediak) +xMed-212-1

end

if xMed<212
x=212-xMed:1:1length(yfinale)+212-xMed-1;
x1=1:1:1length (mediak) ;

$%%%%%% Criacdo do gréafico
al=subplot(2,1,2, 'Parent',handles.uipaneld);
plot (x1l,mediaE, 'g', 'LinewWidth',3);

hold on

plot (x1,desviolsupE, 'b', 'LineWidth',3);
hold on

plot (x1l,desviolinfE, 'b', 'LineWidth', 3);
hold on

plot (x1,desvio2supE, 'k', 'LineWidth', 3);
hold on

plot (x1l,desvio2infE, 'k', 'LineWidth', 3);
hold on
plot(al,x,yfinale, 'r', 'LineWidth',4);
grid on;

ylabel ('Area Marcada [mm2]"')
xlabel ("Numero de Cortes')

$%%%%%%%%%%%%%%%% Calculo do Volume Total %$%%%%%%%%%5%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

for i=l:length(yfinale)
volE = volE + yfinale(i);
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end
volE=(volE/ (£*10))*1,5 ;
set (handles.VolumeEsq, 'string',volE) ;

%%%%%%%% Escrita dos valores optimizados num ficheiro Excel
9990000000000 0

O 0OO0OO0OO0OO0OOODOOOODOO

s=strrep(fEsq, '.', 'HIPesqg.')

set (handles.FichGerEsqg, 'string', s);

SUCCESS= xlswrite(s,yfinale)

OO0OOOOO©O©O©OOO©
$%%%%%%%%%%%%%5%%%% FIM DO CALCULO DO HIPOCAMPO ESQUERDO %%%%%%%3%%%%%%
o Qo 0000000000000 0. 0 O 0. 0 O

function fichGerDrt Callback (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to fichGerDrt (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

% Hints: get (hObject, 'String') returns contents of fichGerDrt as text
% str2double (get (hObject, 'String')) returns contents of fichGerDrt
as a double

% —-—-—- Executes during object creation, after setting all properties.
function fichGerDrt CreateFcn (hObject, eventdata, handles)

hObject handle to fichGerDrt (see GCBO)

% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
handles empty - handles not created until after all CreateFcns
called

o°

o

Hint: edit controls usually have a white background on Windows.
See ISPC and COMPUTER.
if ispc && isequal (get (hObject, 'BackgroundColor'),
get (0, 'defaultUicontrolBackgroundColor'))
set (hObject, 'BackgroundColor', 'white'");
end

o oo

function FichGerEsqg Callback (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to FichGerEsg (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

% Hints: get (hObject, 'String') returns contents of FichGerEsg as text
% str2double (get (hObject, 'String')) returns contents of FichGerEsqg
as a double

Q

% —--- Executes during object creation, after setting all properties.
function FichGerEsqg CreateFcn (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to FichGerEsg (see GCBO)

% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
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% handles empty - handles not created until after all CreateFcns
called

% Hint: edit controls usually have a white background on Windows.
See ISPC and COMPUTER.
if ispc && isequal (get (hObject, 'BackgroundColor'),
get (0, 'defaultUicontrolBackgroundColor'))
set (hObject, 'BackgroundColor', 'white');
end

o\

function VolumeDrt Callback (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to VolumeDrt (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

o°

Hints: get (hObject, 'String') returns contents of VolumeDrt as text
str2double (get (hObject, 'String')) returns contents of VolumeDrt
as a double

o\

% ——-—- Executes during object creation, after setting all properties.
function VolumeDrt CreateFcn (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to VolumeDrt (see GCBO)

% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles empty - handles not created until after all CreateFcns
called

% Hint: edit controls usually have a white background on Windows.
% See ISPC and COMPUTER.
if ispc && isequal (get (hObject, 'BackgroundColor'),
get (0, 'defaultUicontrolBackgroundColor'))
set (hObject, 'BackgroundColor', 'white');
end

function VolumeEsqg Callback (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to VolumeEsg (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

o

Hints: get (hObject, 'String') returns contents of VolumeEsg as text
str2double (get (hObject, 'String')) returns contents of VolumeEsg
as a double

o

Q

% ——-—- Executes during object creation, after setting all properties.
function VolumeEsqg CreateFcn (hObject, eventdata, handles)
% hObject handle to VolumeEsqg (see GCBO)

°
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% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles empty - handles not created until after all CreateFcns
called

% Hint: edit controls usually have a white background on Windows.
% See ISPC and COMPUTER.
if ispc && isequal (get (hObject, 'BackgroundColor'),
get (0, 'defaultUicontrolBackgroundColor'))
set (hObject, 'BackgroundColor', 'white'");

end

% ——-—- Executes during object creation, after setting all properties.
function graficoE CreateFcn (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to graficoE (see GCBO)

% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles empty - handles not created until after all CreateFcns
called

% Hint: place code in OpeningFcn to populate graficoE

function graficoD CreateFcn (hObject, eventdata, handles)

hObject handle to graficoD (see GCBO)

eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles empty - handles not created until after all CreateFcns
called

o\

o°

% Hint: place code in OpeningFcn to populate graficoD

% —-—-—- Executes during object creation, after setting all properties.
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Anexo C

Abstract submetido e apresentado o poster oralmente na Conferéncia European
Society for Magnetic Resinance in Medicine and Biology.

ESMRMB 2009

_____ or Magnstic Resonance in Madicine and Biol

Control/Tracking Number: 09-M-778-ESMRMB
Activity: Sc. Paper: Preclinical Studies & Basic Science
Current Date/Time: 6/1/2009 1:46:04 PM

Comparison of inter observer volume measurements of the hippocampus

Author Block: M. Forjaz Secca'?, I. Velho?, T. Nunes®, J. Cannas da Silva*;

! Physics, Ressonancia Magnetica - Caselas, Lisboa, Portugal, 2Cefitec, Departamento de Fisica,
Universidade Nova de Lisboa, Caparica, Portugal, 3Servico de Neurorradiologia, Hospital Garcia D'Orta,
Almada, Portugal, 4Ressonancia Magnetica - Caselas, Lisboa, Portugal.

Abstract: Introduction: A single value for the hippocampal total volume is used to assess abnormality in
Temporal Lobe Epilepsy. For consistency data should be measured by the same observer. Although total
volume can change between different observers, measurements along the slices of parts of the hippocampus
can be quite consistent. We compared measurements for different observers to look for differences between
them and come up with a method to compare measurements from different observers.

Methods: The T1 MRI volumetry coronal images were obtained on a 1.5T system using a 3D FSPGR
sequence (TR = 12.5 ms, TE = 5.7 ms, TI = 450 ms, 2 NEX, S1.Th. = 1.5 mm, no spacing, FOV = 24 x16 .8
cm and Matrix = 512x224). Volumes were obtained by drawing areas on slices on a GE workstation and
were normalized dividing the absolute values by the intra-cerebral area at the level of the anterior
commissure. Our control group consisted of 22 volunteers. For our inter observer comparisons we used
four patients measured once by two radiologists and twice by another.

Results: We plotted the normalized individual slice areas and smoothed the curves with a moving average
filter, subsequently filling in more points by interpolation and applying another moving average filter. The
curves were aligned by centering the width at half maximum at the hippocampal head. All the controls
were then averaged to produce a mean distribution of the slice areas (Fig.1).
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Fig_ 1 - Mean for the left hippocampus distribution, with +/- one Standard Deviation and +/- 2 standard
deviations.

The patients underwent the same treatment as the controls before being compared to the mean distribution.
In Figure 2 we see an example of the comparison of the measurements by the four radiologists for a single
patient superimposed on the mean distribution. We can see that although in the body and head of the
hippocampus the individual measurements do not vary much, at the tail and the beginning of the head the
individual measurements differ a lot producing a different total volume.

1 15 28 43 57 71 85 99 113127 141 155 158 183 197 211 225 239 263 257

Fig. 2 - Comparison of the slice volume distribution of 4 different measurements of the same left
hippocampus.

Conclusion: Although different observers can obtain different total volumes, these measurements can be
compared if the individual slices of the hippocampus are taken into consideration and local variations are
taken into account, being wary of the hippocampal extremities.

Topic (Complete): 212 Processing and Quantification: Imaging
Presentation Preference (Complete): &nbspOral Preferred
YIA & Survey (Complete):
*Agree: Yes, in addition I would like to voluntarily submit my abstract to EPOS™ in case I am
assigned an oral presentation.

Iolanda Velho Dissertagido de Mestrado em Engenharia Biomédica

85



