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RESUMO

A segmentacao de imagens cerebrais é das ferramentas mais importantes no
diagndstico clinico. A segmentacao do hipocampo em RM tem sido um procedimento
bastante importante no diagndstico precoce de diversas situacoes e patologias. Uma
correta segmentagcdo desta estrutura cerebral possibilita obter um volume, podendo
ser usado para diagnosticar algumas doencas, como o Alzheimer, Esquizofrenia e
Epilepsia.

O objetivo deste estudo foi comparar, em exames de RM, o volume dos
hipocampos usando dois métodos de segmentacdo, um automatico e outro manual.
Assim, foram usados dois softwares: FreeSurfer® e OsiriX®.

Foram usadas imagens de RM de 100 pacientes com mais de sessenta e cinco
anos, onde, para cada um deles, foi medido o volume do hipocampo esquerdo e
direito, usando o FreeSurfer® e o OsiriX®.

Os valores obtidos usando o software FreeSurfer® sdo superiores aos obtidos
com o software OsiriX® (LH=3995.850mm?® e RH=3501.850mm3), respetivamente. O
valor mais baixo, foi obtido com o software OsiriX® no Hipocampo direito e
corresponde a 3481.200mm?3. O valor mais elevado foi obtido com o software
FreeSurfer® no Hipocampo esquerdo e corresponde a 3995.85 mm?3. Em ambos os
softwares, entre 0 género masculino e feminino, foram obtidos valores mais elevados
no género masculino.

Admite-se que o software FreeSurfer® tenha reduzida especificidade, tal como
€ descrito na literatura. Os métodos de segmentagcdo manual continuam a ser os mais

fiaveis e preferidos pelos neurorradiologistas.

Palavras-chave

Segmentagao do Hipocampo; Imagem por Ressonancia Magnética; Neuro imagem;
Segmentagdo Manual; Segmentacao Automatica.



ABSTRACT

Segmentation of brain images is one of the most important tools in clinical
diagnosis. Segmentation of the hippocampus in MRI has been an important procedure
in the early diagnosis of several situations and pathologies. A correct segmentation of
this brain structure allows a volume to be obtained and can be used to diagnose some
diseases, such as Alzeimer’s, Schizophrenia and Epilepsy.

The aim of this study was to compare the volume of hippocampus by MRI,
using an automatic and manual method. Therefore, two softwares were used:
FreeSurfer® and OsiriX®.

MRI images of 100 patients over sixty-five years old were used, where the
volume of the left and right hippocampus was measured for each of them using both
softwares.

The values obtained using the FreeSurfer® software are higher than those
obtained with OsiriX® (LH=3995.850mm?3 and RH=3501.850mm?3), respectively. The
lowest value was obtained using OsiriX® software in the right hippocampus and
corresponds to 3481.200mm3. The highest value was obtained with FreeSurfer®
software in the left Hippocampus and corresponds to 3995.85 mm3.

In both softwares, between male and female, higher values were obtained in the
masculine gender.

It is assumed that the FreeSurfer® software has reduced specificity, as
described in the literature. Manual segmentation methods remain the most reliable and
preferred by neuroradiologists.

Keywords
Hippocampus segmentation; Magnetic Ressonance Imaging; Neuroimaging; Manual

segmentation; Automatic segmentation.
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CAPITULO | - INTRODUCAO

Todo o organismo multicelular possui um tempo limitado de vida. Normalmente,
esse tempo divide-se em trés fases: fase de crescimento e desenvolvimento, fase
reprodutiva, e fase de senescéncia ou envelhecimento. (1) O envelhecimento da
populagao representa cada vez mais um desafio para as sociedades atuais. Segundo
dados referentes aos Censos 2011 do Instituto Nacional de Estatistica (INE), existem
em Portugal 10561614 habitantes, dos quais 2022504 tem 65 ou mais anos,
representando 19.15% da populacéo total. (2) Estudos de projecdo populacional
preveem que em 2060 haja 12.7% de idosos com mais de 80 anos, sendo que dados
atuais correspondem a 4.2%. (3)

Em 1971 deu-se a reforma dos servicos de Saude em Portugal e os custos
com este servico duplicaram, voltando a duplicar nos dez anos seguintes. Em
Portugal, o Servigo Nacional de Saude (SNS) foi criado em 1979 e, as suas
modalidades de financiamento e suporte eram os pagamentos diretos, os pré-
pagamentos (Seguros de Saude por exemplo), avencas pagas pelos cidadaos e, por
ualtimo, pelos impostos. (4) A revolugcdo de 1974 trouxe, para o SNS, os principios
descritos na Constituicdo que apelavam a protecao, universalidade e gratuitidade. (4)
As décadas de 80 e 90 foram marcadas por um grande avango no setor privado da
Saude. (5)

A Saude é considerada, na maioria dos paises Desenvolvidos, uma das
principais prioridades, dando origem a varios temas e debates politicos. O acesso aos
cuidados de Saude é, uma preocupagao dos politicos, com vista a que todas as
pessoas, especialmente os idosos, possam aceder aos cuidados de Saude sem
grandes esforgos financeiros. (6) Com o objetivo de atingir esta meta, em 2005, os
estados membros da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), comprometeram-se a
desenvolver os sistemas de financiamento da Saude. Os sistemas de financiamento
usados dividiam-se em trés grupos: através de seguros; através dos impostos; e
através de sistemas mistos. (6) (7)

Segundo Araujo et al. o envelhecimento de um individuo é uma fase que
acarreta um conjunto de condicbes tais como o desgaste fisico e mental, resultando
numa maior vulnerabilidade para a instalacdo de estados de dependéncia fisica e
alteracoées motoras a diferentes niveis. (8) O envelhecimento fisiolégico diz respeito a
uma série de alteragdes organicas e mentais devidas, em exclusivo, aos efeitos da
idade avangada sobre o organismo. Isto faz com que se perca o equilibrio
homeostatico, principalmente em situacdes de stress fisico ou emocional. (1) A



distincdo entre envelhecimento fisiolégico e patologico é dificil de se estabelecer
levando, muitas vezes, a que nao se valorizem devidamente as queixas dos idosos.
(9)

Reisberg et al. elaboraram uma tabela de classificacdo do declinio cognitivo,
que visa facilitar a identificacdo do estado em que se encontra determinado sujeito
(Tabela 1). (10)

Tabela 1. Escala de classificagdo de declinio cognitivo. Fonte: Reisberg et al. (10)

Estado Fase Sintomatologia
clinica
1 Auséncia de declinio Normal Auséncia de queixas mnésicas e outras
cognitivo perturbacdes objetivas

2 Declinio cognitivo Perdada Queixa mnésica centrada nos nomes proprios
muito ligeiro memoria e locais sem ligacdo com os testes de
memoria. O individuo continua a estar
adaptado socialmente
3 Défice cognitivo Inicio do Os défices mnésicos tornam-se objetivos
ligeiro estado de relativamente aos testes de meméria. A
confusdo  pessoa comega a estar incapacitada na sua
vida diaria. O paciente adota uma atitude de

negacao.
4 Declinio cognitivo Estado de O estado do paciente manifesta-se
médio confusdo @ claramente na consulta clinica. A capacidade
grave de aprendizagem diminui consideravelmente.

Ainda assim, reconhece rostos e locais
familiares. A negagéo torna-se permanente.
5 Declinio cognitivo Iniciodo A pessoa deixa de estar apta a viver sozinha.
mediamente grave  estado de Nao esta orientada nem no tempo nem no
deméncia  espacgo. S6 reconhece 0 nome das pessoas
muito proximas.
6  Declinio cognitivo Estado de A perda de autonomia é total. O individuo
grave deméncia torna-se incontinente de esfincteres e
médio incapaz de se alimentar sozinho. O
reconhecimento de familiares é oscilatorio. A
personalidade muda, aparecem ilusdes,
obsessobes, ansiedade e alteragdes de estado



de humor.

7 Declinio cognitivo Estado de Perda da linguagem, das funcdes e os
muito grave deméncia comportamentos tornam-se incoerentes.
profunda

A identificacao de variantes genéticas que influenciam as estruturas cerebrais
humanas pode revelar novos mecanismos biolégicos subjacentes a cognicao e as
doencas neuropsiquiatricas. O volume do hipocampo € um biomarcador da doenca de
Alzheimer (DA) e é reduzido na esquizofrenia, depresséao e epilepsia do lobo temporal.
(11) Nas fases iniciais da DA, (manifestando-se como amnésia) a Ressonancia
Magnética (RM) de alta resolugdo pode mostrar a atrofia do hipocampo e do cortex
entorrinal e, nos casos negativos, uma RM funcional poderia detetar alteragcbes de
fluxo sanguineo muito antes de tal atrofia se manifestar. (11) (12)

Estudos de imagem que investigam o hipocampo tém utilizado
tradicionalmente a segmentacdo manual para a medigao desta estrutura, a qual tem
sido o método preferencial, na maior parte dos casos. (13)

A segmentacdao manual permite uma delinea¢do precisa das fronteiras do
hipocampo mas, para ser precisa, tem de ser realizada por um profissional experiente
e conhecedor da anatomia/margens anatémicas da estrutura. E um método propicio a
erros humanos. A necessidade de uma segmentacdo automatica surge quando ha
necessidade de estudar um grande volume de dados e a independéncia subjetiva do
operador. (13) (14)

Outros profissionais das areas médicas também poderiam fazer uso destas
ferramentas no diagnéstico de anomalias, bem como no encaminhamento de
pacientes para centros especializados. Para além disso, com quantidades maiores de
dados a serem processados num menor intervalo de tempo, seria pertinente
desenvolver novas pesquisas na area.

O objetivo geral deste estudo foi comparar, em exames de RM, o volume dos
hipocampos usando dois métodos de segmentagdo: um manual e outro automatico.
Assim, foram usados dois softwares: o OsiriX® (software manual) e o FreeSurfer®
(software automatico).

Validar a automatizacdo da medida do hipocampo, foi um objetivo especifico,
para que, no futuro, seja adotada como um método auxiliar de pré-diagndstico mais
rapido e eficaz. Outro objetivo especifico deste estudo foi avaliar se existem diferencas

no volume dos hipocampos entre o género Masculino e Feminino.



CAPITULO Il - ENVELHECIMENTO CEREBRAL NO IDOSO

Comparando os cérebros de jovens e idosos, e 0s cérebros dos mesmos
individuos, repetidamente a medida que envelhecem, podemos alcancar uma melhor
compreensdao do fundamento neurobiolégico para as alteracbes cognitivas
relacionadas com a idade e como podem levar a problemas na fungao cognitiva. (15)

Num cérebro com um envelhecimento normal, sdo visiveis modificagdes no
teor de Ferro, no seu volume, bem como na quantidade de substancia branca (SB).
Todas estas mudancas sao influenciadas por um vasto numero de fatores, tais como o
estilo de vida, a presséao arterial, diabetes etc.

O envelhecimento causa diferengas na dimensao do cérebro, vascularizagao e
cognicao. O cérebro regride com o aumento da idade e ha transformagdes em todos
0s niveis, desde o nivel molecular até a morfologia. (16) A incidéncia de acidentes
vasculares cerebrais (AVC), lesdes de substancia branca e deméncias também
aumentam com a idade, assim como a perda da memdria e mudangas nos niveis de
neurotransmissores. Os fatores protetores que reduzem o risco cardiovascular,
nomeadamente, o exercicio regular, uma dieta saudavel e a moderada ingestdo de
bebidas alcodlicas, parecem ajudar a contrariar o envelhecimento do cérebro, assim
como o aumento do esforgco cognitivo. Uma vida saudavel tanto fisica como mental
pode ser a melhor defesa contra as mudangas num cérebro em envelhecimento.
Medidas adicionais para prevenir doencas cardiovasculares também podem ser
importantes. (17)

A avaliagdo neuropsicoldgica auxilia na compreensao entre o funcionamento
cerebral e as fungdes corticais superiores como a memoria, percecao, linguagem e
atengdo, considerando as variaveis bioldgicas, psicologicas e socioculturais do
individuo. (12)

Segundo um relatério da Organizacdo para a Cooperagdao e
Desenvolvimento Econémico (OCDE) de 2018, aproximadamente dezanove milhdes
de pessoas pertencentes a este grupo de paises, vivem com deméncia. Até ser
desenvolvida uma cura para este estado degenerativo, o progresso da doenca
dificilmente podera ser reduzido, sendo impossivel de o travar. (18) Tal como é
possivel ver no Gréfico 1., ha uma prevaléncia de 41% de individuos com deméncia,

com noventa anos ou mais.



45%

1%
40%
3%%
30% |
25%
20%

20% F
il i 12%
ol mmm . N . . .

65-69 70-74 7579 80-84 85-89 90+

Grafico 1. Prevaléncia de deméncia em todos os paises pertencentes a OCDE. Fonte: (18)

A avaliacdo neuropsicolégica no idoso consiste em investigar as relagdes
entre cérebro e comportamento, através de métodos especificos, como as entrevistas,
observacoes, aplicacdo testes e de escalas neuropsicolégicas. Permite identificar
alteragbes cognitivas normais associadas a idade e alteragbes clinicamente
relevantes, identificando quadros demenciais e deficits cognitivos. (19)

Devido a diminuicao de fibras nervosas da SB e a perda neuronal cortical e
subcortical, a dilatagao dos ventriculos € observada bilateralmente, sendo simétrica,
mas mais evidente no corno anterior dos ventriculos laterais. Observa-se, com o
avanco da idade, um aumento do volume de liquor, bem como alteragbes nas
meninges, especialmente na aracnoide. Devido a redugdo do volume cerebral, o
espaco subdural e subaracnoide aumentam. O cerebelo e o tronco cerebral por sua
vez sofrem atrofia. (17) (20)

2.1 ALTERAGOES FISIOLOGICAS MICROSCOPICAS DO SNC

Microscopicamente, as alteracdes fisiologicas do Sistema Nervoso Central
(SNC) decorrem da perda normal e gradual das células nervosas e da acumulagéo
gradual de alteragbes fisicas e quimicas, resultando em disturbios da funcdo de
sistemas especificos. (20)

Com o avancgar da idade, faz-se sentir o aumento do numero de radicais
livres neurotoxicos, sendo observado, microscopicamente, a hipotrofia neuronal, a
degeneracdo vascular, bem como alteracées nos sistemas de neurotransmissores.
Todas estas mudancgas, apesar de serem comuns com o envelhecimento, tornam todo

o SNC mais vulneravel as doencgas neurodegenerativas. (17)



A hipotrofia neuronal e a morte celular estao entre as principais causas das
alteragdes do sistema nervoso associados ao envelhecimento, sendo caracterizadas
pela perda de substancia branca no cérebro. Entre os cinquenta e setenta anos,
ocorre uma grande diminuicdo da sintese de messenger Ribonucleic Acid (MRNA),
resultando numa diminuicdo da sintese proteica. Os neurénios do hipocampo sofrem
dilatagbes basais nas dendrites e diminuicdo da superficie de contacto para as
sinapses, comprometendo assim fungbes como a aprendizagem ou a meméria. (3)
(20)

Durante o envelhecimento verifica-se uma diminuicdo na producao,
libertacdo e metabolismo dos neurotransmissores. Estes processos sado regulados
pelo Calcio. Num cérebro envelhecido ha um aumento significativo de Célcio
intracelular, podendo levar a morte celular. (13)

Os radicais livres sao espécies que tém eletroes desemparelhados, reagindo
facilmente com outras moléculas. Sao considerados a maior causa dos processos de
envelhecimento e declinio das funcbes cognitivas. Sao responsaveis pelo
envelhecimento fisico e mental. No cérebro, atuam de forma mais intensa, dado que é
um 6rgao rico em acidos polinsaturados, traduzindo-se em problemas que podem ir
desde pequenas perdas de memoria até as doencas neurodegenerativas. A agao dos
radicais livres pode inibir a producido de neurotransmissores, como a acetilcolina, que
esta relacionada com a memoria, a dopamina, que esté relacionada com o equilibrio e
o movimento fisico, e a serotonina que regula o apetite e o humor. O processo
produzido pela acdo dos radicais livres tem sido associado a doengas como o
Alzheimer, Parkinson, Esclerose Multipla e deméncia. (21) (22)

2.2 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DE ESTADOS DE DEMENCIA

Atualmente existem alguns testes que permitem detetar estados de deméncia
precocemente. Consistem em testes, de realizacdo e interpretacdo simples, e num
tempo reduzido, o que os torna mais viavel de serem realizados em idosos. Os seus
beneficios passam por melhorar as hip6teses de tratamento, diminuir a ansiedade dos
pacientes acerca de problemas ou doengas desconhecidas e ainda ajudar na gestao
da doencga, quer por parte do paciente como dos seus familiares. (23)

O Mini-Mental State Exam é um teste de curta duragdo (demora cerca de 10
minutos a ser concluido) que foi introduzido em 1975 por Marshall Folstein. E
considerado o mais vulgar para avaliar estados de memdéria e outras funcdes
cognitivas, bem como para a detecéo da DA. (24)

O Alzheimer's Disease Scale-Cognitive Subscale é dos testes mais usados

para avaliar o grau de cognicdo e correlacionar com ensaios clinicos para novos



medicamentos ou tratamentos, por exemplo. Centra-se no estudo da linguagem e da
memodria, estando dividido em dois grupos: o que avalia as fungbes cognitivas e o que
avalia as fungdes néo cognitivas, como por exemplo, o0 comportamento. (25)

O Mini-Cog é um teste simples e rapido que consiste num exercicio de
recordagao de trés itens para memoéria e no desenho de um relégio com ponteiros.
(26)

E importante salientar que os resultados destes testes podem ser influenciados
pelo nivel de escolaridade e cultura dos pacientes. Por exemplo, um individuo
analfabeto podera ter menos pontuacdo que o normal e ndo significa que tenha
deméncia. (27)

2.2 DESIQUILIBRIO NA CONCENTRAGAO DO IOES METALICOS

Aléem da contribuicdo para a formacdo de radicais livres, os ides metdlicos
tém sido associados aos depdsitos proteicos caracteristicos de todas as doencas
neurodegenerativas, potencializando a formacao de placas amiloides. (20) Na DA, a
formacgéo de espécies reativas de oxigénio € apontada como consequéncia da ligacdo
do péptido B-amildide aos ides de Cobre. Marcadores de stress oxidativo como
produtos de peroxidacao lipidica e bases de Deoxyribonucleic Acid (DNA) oxidadas,
sdo detetados em concentracbes elevadas em tecidos de pacientes com Alzheimer,
Parkinson e Esclerose Lateral Amiotréfica. (20)

2.3 MAL FORMACAO PROTEICA

O cérebro é rico em aminoacidos e ides metélicos, formando cadeias proteicas
e enzimas que formam os conjuntos de neurénios. Um desequilibrio na concentragéo
de ides metalicos e presenca de radicais livres, podem levar a alteragdo dos genes
responsaveis pela codificagcdo de determinadas proteinas. Problemas na sintese
proteica levam a formacgao de proteinas com uma estrutura diferente da habitual. Estas
proteinas tém sido apontadas como uma das origens das doencas

neurodegenerativas. (20)



CAPITULO lll - O HIPOCAMPO

3.1 ANATOMIA DO CEREBRO

O cérebro € o principal 6rgdo do SNC, sendo o local onde se integram as
fungbes motoras, sensitivas e associativas do sistema nervoso. Este, pode ser dividido
numa por¢ao mediana, o diencéfalo e, em duas partes laterais, o telencéfalo (Figura
1.). (28)

O cérebro tem uma forma ovoide, variando ligeiramente de individuo para
individuo. A envolver e proteger o cérebro existem as meninges. A mais superficial € a
dura-mater, a mediana é a aracndide, sendo que a por¢cao mais interna denomina-se
de pia-mater. (29) O Liquido cefalorraquidiano (LCR) tem como funcédo proteger o
cérebro contra agressoes fisicas e quimicas. O LCR circula nas cavidades presentes
no cérebro e entre 0 espago existente entre a aracnodideia e a pia-mater. (29)

O cérebro é composto pela SB e pela Substancia Cinzenta (SC). Existem
inomeras subdivisbes anatémicas para o cérebro. As mais evidentes sdo os
hemisférios cerebrais, as circunvolugdes e os sulcos. Além disso, pode-se dividir o

cerebro em quatro lobos: occipital, parietal, temporal e frontal. (28) (29)

Parietal lobe ———a—

Frontal lobe

Insula (projected to surface)

Temporal lobe

Cerebellum

Figura 1. Imagem do cérebro tendo em conta os lobos principais. Fonte: (13)

3.2 ANATOMIA DO HIPOCAMPO
O hipocampo é um pequeno érgdo que esta localizado no lobo temporal
medial do cérebro, existindo dois, um do lado esquerdo e outro do direito. (Figura 2.)



Circunvolugao do

hipocampo

Figura 2. Na imagem superior, o Sistema Limbico representado a verde e azul. Na imagem
inferior, apresenta-se circulado a vermelho a indicagdo da localizagdo do hipocampo. Fonte:
(30)

Faz parte do Sistema limbico, a regido que regula as emogdes. (31) A descricdo mais
antiga vem do veneziano Julio César Aranzi (1587), que inicialmente o comparou a um
bicho-da-seda e, em seguida, um cavalo-marinho. O alemo anatomista Duvernoy
(1729), o primeiro a ilustrar a estrutura, também oscilou entre "cavalo-marinho” e
"bicho-da-seda". (Figura 3.) "Chifre do carneiro" era a proposta pelo anatomista
dinamarqués Jacob Winslow em 1732 e, uma década depois, 0 seu colega parisiense,
o cirurgidao de Garengeot, usou Cornu Ammonis - chifre de Amon (antigo Deus
Egipcio). Hoje, a estrutura anatomica é chamada hipocampo.



Figura 3. Imagem do hipocampo que se assemelha a um cavalo-marinho. Fonte: (102)

A amigdala, juntamente com o hipocampo, séo formados por duas por¢gées maiores: a
temporal ou principal, localizada no lobo temporal, e a extra temporal que se localiza
no ventriculo lateral. A amigdala temporal, no seu limite dorsal é contigua ao trato
6tico e une-se ao globo palido sem nenhum plano de clivagem. (32) Ventralmente, a
amigdala temporal projeta-se no interior do corno temporal em direcao a cabega do
hipocampo, com o qual mantém intima relagdo. Medialmente, a amigdala temporal
relaciona-se com o uncus. O processo uncal, extensao anterior da eminéncia colateral,
separa a amigdala da cabeca do hipocampo e com ela forma o limite anterior do corno
temporal. (16)

O hipocampo é uma estrutura complexa que ocupa a porcao medial do corno
temporal, formando um arco ao redor do mesencéfalo. Anatomicamente, pode ser
dividido em cabega, corpo e cauda, sendo cada uma destas regides divididas em
partes intraventricular e extraventricular, conforme descrito por Duvernoy. (32) O
hipocampo, é limitado pela cisterna ambiens, continuando-se pelo tncus medialmente.
Inferiormente repousa sobre o giro para-hipocampal e lateralmente relaciona-se com a
fissura colateral e com o giro fusiforme. Denomina-se formacdo hipocampal ao
conjunto do subiculum, hipocampo (cornu ammonis), e giro denteado. O para-
hipocampo esta sobre as cisternas subaracnéideas da base do encéfalo e sobre o
tentério. (33) Na cabeca do hipocampo (parte intraventricular) identificam-se trés a
quatro digitacGes sagitalmente orientadas (digitagées do hipocampo). Uma digitacao
vertical que corresponde a superficie medial do Uncus, nem sempre ¢é identificada. O
giro denteado cobre parte destas digitagcdes. Da fimbria do hipocampo origina-se uma
estrutura chamada alveus. (16) O processo uncal é um prolongamento do corno
temporal anterior ao hipocampo que se estende na porgdo mais profunda do dncus.
Os nucleos basais e laterais da amigdala estao praticamente unidos com a cabega do
hipocampo. A parte extraventricular € composta pelos segmentos anterior e posterior
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do dncus. O segmento anterior do uncus cobre a amigdala e é formado pelos giros
semilunar e ambiens, 0s quais sao separados entre si pelo sulco semilunar. O
segmento posterior do dncus forma parte do hipocampo e do subiculum e tem uma
superficie inferior e uma medial. A superficie inferior estd na profundidade do sulco
uncal e pode ser visualizada ap6s ressecgao do giro para-hipocampal subjacente.

Ela é dividida em banda de Giacomini, digitacoes externas e superficie
inferior do dpex uncal. A banda de Giacomini é o segmento do giro denteado ao nivel
da cabega do hipocampo. As digitacdes externas sao dois ou trés pequenos lébulos
anteriores a banda de Giacomini que representam “imagens invertidas” das digitagcdes
do hipocampo. A superficie inferior do apex uncal € separada da banda de Giacomini
posteriormente por um pequeno sulco. A superficie medial, por sua vez, é dividida pelo
segmento terminal da banda de Giacomini, que esta localizado no labio superior do
sulco uncal. Fazem parte a superficie medial do dpex uncal e o giro uncinato, o qual se
une com o giro ambiens e é anterior a banda de Giacomini. (32) No corpo do
hipocampo, a parte intraventricular localiza-se no soalho do corno temporal do
ventriculo lateral. Ela € delimitada lateralmente pela eminéncia colateral, que
corresponde na base do cérebro ao sulco colateral, e medialmente pela fimbria. O
corpo do hipocampo é coberto pelo plexo coréide, que esta aderente a uma dupla
camada de tecido cerebral. A parte extraventricular é formada pelo giro denteado,
fimbria e sulco hipocampal superficial. (32) Na cauda do hipocampo, a parte
intraventricular é delimitada medialmente e lateralmente pela fimbria e trigono
colateral, respetivamente. (34) O plexo cordide € maior ao nivel desta regido, sendo
denominado glomo. Posteriormente, o corpo do hipocampo atinge uma protruséo
intraventricular chamada calcar avis. A parte extraventricular da cauda do hipocampo é
dividida em segmentos inicial, médio e terminal. O segmento inicial forma o margo
denticularis. O giro dentato possui varias extensées que penetram profundamente no
hipocampo. No segmento médio o margo denticularis torna-se estreito e liso, formando
a fascicula cinérea. Ainda no segmento médio, a fimbria ascende para se unir a curva

do fornix e é possivel identificar o giro fasciolar (coberto pelo alveus). (21) (32)

3.3 VASCULARIZACAO DO HIPOCAMPO

Durante os ultimos anos, duas etapas caracterizaram o estudo dos vasos
sanguineos do hipocampo. Num primeiro passo, 0s vasos sanguineos sao usados
para explicar a vulnerabilidade particular do hipocampo a anéxia. Num segundo passo,
o conhecimento da vascularizagdo como um novo progresso nha cirurgia do
hipocampo.
Tanto os vasos superficiais como os profundos sdo sucessivamente estudados. (35)
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3.4 FUNCAO DO HIPOCAMPO

O hipocampo € associado principalmente a meméria, em particular a
memoria a longo prazo. O 6rgdo contribui, também, com um papel importante na
memodria espacial. (16)

Um dano no hipocampo pode conduzir a perda de memoria e a dificuldade
em estabelecer novas memorias. (36)

As memoérias espaciais estdo armazenadas no hipocampo direito. E também
no hipocampo que as memorias de curto prazo sao transformadas em memoérias de
longo prazo, sendo armazenadas noutro local do cérebro. (37)

Na DA, o hipocampo é uma das primeiras regides do cérebro a ser afetada,
conduzindo a confusao e perda de memoria. Estudos feitos em ratos demonstram que
0s neurénios dos hipocampos enviam potenciais de acdo quando o animal passa por
uma parte especifica do seu ambiente natural. Historicamente, a relacdo entre o
hipocampo e a formagdo da memoria a longo prazo, foram descritas por William
Scoville e por Brenda Milner que relataram o que aconteceu a um individuo epilético
que se submeteu a uma cirurgia no hipocampo. O paciente teve amnesia severa apos
o procedimento, assim como uma incapacidade de formar memdérias novas dos
eventos, como por exemplo quando ou onde uma situacdo ocorreu. As Unicas
memorias que reteve foram aquelas da infancia. (32)

Os investigadores concordam que o hipocampo tem um papel importante na
formagdo de memdérias novas, detecdo de espagos, ocorréncias e estimulos novos. O
orgao também esta envolvido na memoria declarativa. (38)

O neurocientista John O Keefe e o professor Lynn Nadel, psicélogo,
estudaram a participagdo do hipocampo em comportamentos da formagédo e de
aprendizagem da memoria nos anos 60 e 70. Juntos, escreveram o livro “O hipocampo
como um mapa cognitivo”, que esbogou o papel deste érgao. (38)

A relacdo do hipocampo com as depressdes e com o0s episédios de mudanca
de humor é estudada através da técnica de RM, que demonstra uma pequena reducao
de volume do hipocampo em doentes deprimidos. (39)

O hipocampo também tem um papel importante na regulacdo do stress
através da alta concentracdo de recetores de esteroides, e da sua projecdo com o

hipotalamo. (39)
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CAPITULO IV — A RESSONANCIA MAGNETICA

4.1 HISTORIA DA RESSONANCIA MAGNETICA

As origens da Ressonancia Magnética foram encontradas ao longo de mais de
um século, dado que vérios cientistas deixaram contribuicées importantes. Algumas
delas valeram a obtencao de Prémios Nobel num total de seis, dada a importancia das
descobertas nesta area. (40)

Jean Baptiste Joseph Fourier desenvolveu a Transformada de Fourier,

algoritmo que ainda hoje é usado no processamento de imagem de Ressonéancia
Magnética. (41)
Em 1819, Hans Oersted descobriu que na presenca de cargas elétricas em
movimento, uma agulha era deflectida, ou seja, era produzido um campo magnético
por acao das cargas elétricas. Em 1831, Michael Faraday comprovou esta teoria.
Faraday demonstrou que os campos magnéticos, ao atravessarem uma bobina,
podem induzir corrente elétrica na bobina. (41)

Joseph Larmor demonstrou a equacao que traduz a frequéncia de precessao

na qual os nucleos se encontram num estado de energia superior.
A 22 Guerra Mundial teve um grande impacto no desenvolvimento, ndo s6 na industria,
mas também da investigacdo. Zavoisky descobriu, em 1944, o movimento de spin dos
eletrdes. Em 1943, Stern recebeu o Prémio Nobel da Fisica pelas suas contribui¢cdes
na descoberta do momento magnético do protéo.

Nos Estados Unidos da América, em 1946, Felix Bloch e Edward Purcell
descreveram o fendmeno fisico baseado nas propriedades nucleares de certos
elementos. (41) (42) Ambos descobriram que quando uma amostra de uma substancia
pura era colocada sob efeito de um campo magnético e lhe é transmitida energia
através da emissao de Radiofrequéncia (RF), os seus atomos absorviam a energia
que correspondia a esse espetro magnético, emitindo uma resposta semelhante a uma
sequéncia de sinais que os remetia ao seu estado energético inicial. A intensidade do
campo magnético condicionava a frequéncia de Larmor. Nestas experiéncias, foram
medidos os sinais de precessao dos spins de amostras de agua e parafina quando
sujeitas a um campo magnético. Com este estudo receberam o Prémio Nobel da
Fisica em 1952. (40) (41)

Em 1967, Alexander Ganseen introduziu o conceito de multi-array, dado que
apresentou um dispositivo que media o sinal de RM do sangue em diferentes
localizagbes do corpo humano, recorrendo a pequenas bobinas conjugadas. (40)

Em 1971, Damadian mediu os tempos de relaxagao T1 (relaxacao longitudinal)
e T2 (relaxagao transversal) em tecidos normais e patolégicos de érgdos de ratos.
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Verificou que o tecido tumoral tinha tempos de relaxagao superiores ao tecido normal.
(40)

Em 1972 o jornal The New York Times publicou a noticia do registo de uma
patente da autoria de Damadian que era capaz de detetar, em humanos, essa
distingdo nos tecidos, pela relaxacéo dos spins do Potassio e da Agua. (41)

Em 1971 Paul Lauterbur e Peter Mansfield descreveram a utilizagdo dos
campos de gradiente Gx, Gy e Gz para a excitagao seletiva dos protdes, permitindo a
localizagdo espacial do sinal. Com isto, receberam o Prémio Nobel da Fisiologia e
Medicina em 2003. (40) Esta registada uma patente japonesa cujo autor foi Zenuemon
como precursor dos equipamentos aplicando a técnica de RM, em 1973.

Em 1975, Damadian, desenvolve um equipamento designado FONAR (Field
Focused Nuclear Magnetic Ressonance) associado a imagem de um rato obtida por
um scanner de RM. (43) Ainda em 1975, Richard Ernst escreveu sobre o uso da
transformada de Fourier com vista a codificacdo de fase e frequéncia para
reconstrucdes de imagens em 2D. Isto valeu-lhe o Prémio Nobel da Quimica em 1991.
(40) (42)

Em 1977, Damadian construiu um scanner de RM de corpo inteiro que foi
apelidado The Indomitable (Figura 4.) e que demorava quatro horas e quarenta e cinco
minutos a obter uma imagem. (41) Em 1977, Peter Mansfield e Andrew Maudsley
apresentaram a técnica que permitiu obter a imagem de um dedo humano.

O encurtamento do tempo de aquisicdo deu-se com a técnica de Ernst. Nos
anos 80 todas as inovagdes nesta area comecgaram a ser testadas. A técnica spin-eco
(SE) e a ponderagédo T2w foram das que mais se destacaram no periodo de 1982 a
1983. (40)

Os equipamentos de RM multiplicaram-se e, em 1995, nos Estados Unidos da
América, existiam tantos equipamentos (aproximadamente 2000), quantos o0s
estimados para o resto do mundo. (44) Em 1988 a Food and Drug Administration
(FDA) aprovou a introdugdo no mercado do contraste paramagnético e comegou-se a
fabricar equipamentos de ultra alto campo magnético. (41)
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Figura 4. The Indomitable, o primeiro equipamento de RM. Fonte: (103)

A partir dos anos 80 a Europa desenvolveu grandes contributos nesta
modalidade. Jirgen Hennig com A. Nauerth e Hartmut Friedburg introduziram a
técnica RARE (Rapid Acquisition with Relaxation Enhancement) conhecida
comercialmente como turbo-spin-eco. De seguida, surgiram as técnicas FLASH (Fast-
Low-Angle-Shot), as EPI (Echo-Planar-Imaging) propostas por Hennig’s e os conceitos
de maior rapidez associados ao espago K propostos por Richard A. Jones. O
desenvolvimento de software e hardware permitiram a introducdo de técnicas em
paralelo por Sodickson e Manning tais como a aquisicdo SENSE (Sensivity Encoding)
em 1999, e GRAPPA (Generalized Autocalibrating Partial Parallel Imaging) em 2000.
(44) (40)

Em 1905 Einstein descreveu o principio fisico da difusdo. Sessenta anos mais
tarde, Stejskal e Tanner desenvolveram o principio da Diffusion Weighted imaging
(DWI). A imagem funcional, com recurso as técnicas BOLD (Blood-Oxigen-Level-
Dependent), foi introduzida por Ogawa em 1990. (44)

A Ressonancia Magnética é uma técnica bastante sensivel para a visualizagao
da deposigao de Ferro, nomeadamente nos ganglios basais. (45) Tal como € visivel na
Figura 5., um sinal T2 desmineralizado é suspeito de deposi¢cao excessiva de Ferro.
As hiperintensidades focais ou difusas na SB sdo achados comuns nos idosos, dado
que aumentam com a idade. (15)
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Figura 5. Esquerda: Deposicdo normal de Ferro numa sequéncia de RM FLAIR. Direita:
sequéncia FLAIR num paciente onde o sinal do putdmen é substancialmente reduzido, o que é
suspeito de uma alteragéo degenerativa. Fonte:(46)

4.2 BOBINAS DE RADIOFREQUENCIA

Os transdutores de RF sdo bobinas e fazem parte do hardware, sendo
formados por fios metalicos condutores de Cobre, de baixa resisténcia, enrolados sob
a forma de espiras que se colocam junto da area anatémica em estudo. Os diferentes
tipos de bobinas diferem quanto a funcdo, ao tipo de construgao elétrica, ao niumero
de elementos, a forma geométrica e ao tipo de algoritmo de reconstrucao que lhes é
aplicado. Podem ser consideradas bobinas de polarizacao linear (Lp), com os arrays
dispostos de forma planar sequencial ou polarizacao circular (Cp), como é o caso das
bobinas de cranio. (47) (48) (49) A funcao das bobinas é interagir com os spins da
amostra através da transferéncia de uma quantidade de energia suficiente para alterar
a frequéncia de precessdo dos spins. Com esta funcdo temos as bobinas
transmissoras. As que atuam recebendo a energia proveniente do Free Induction
Decay (FID) produzido pela relaxacdo dos spins designam-se por recetoras. As
bobinas que sé tém funcao transmissora (Tx) sdo designadas por Transmit-only. As
bobinas de rececao sdo denominadas de Rx correspondendo a Receive-only. Ha
bobinas que assumem as duas fungdes, designando-se Transceivers (Tx-Rx). Nos
estudos de areas anatémicas mais extensas € inviavel o uso de outras bobinas exceto
as multicanais ou Phased-Array. Estas sdo bobinas com um ou varios conjuntos de
bobinas que recebem o sinal de forma independente. (49) O numero de canais varia
entre quatro e trinta e dois, proporcionando uma melhor Relagdo Sinal Ruido (SNR).
(50)

Para melhorar a resolugdo espacial dos sistemas foram desenvolvidas técnicas
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de imagem em paralelo (Parallel Imaging). Aqui, sdo usados, em simultaneo, varios
conjuntos de bobinas. Na reconstrugéo, existe uma codificacdo do sinal para cada
sensibilidade espacial, permitindo ter informacdo acerca da posicdo exata de cada
ponto na imagem. (51) (52) Além disso, permite preencher mais rapidamente o espago
K, devido ao sinal ser recebido simultaneamente por varios elementos de uma mesma
bobina. Existem algumas estratégias de preenchimento do espago k associados a
imagem em paralelo como amostragens radiais e espirais. O algoritmo SENSE permite
acelerar o processo de aquisicdo e reconstrugdo da imagem, usando o produto do
nuamero de elementos com que a imagem é adquirida pelo fator de reducdo SENSE
que varia entre 1.5 e 3. (48) (53) (54)

As bobinas para estudo do cranio possuem bandas condutoras e
condensadores no meio ou no final de cada banda que funcionam como filtros passa-
alto ou passa-baixo. Estas bobinas geram uma distribuicdo de corrente perpendicular
ao Campo B0, ou seja, um campo B1.

Para avaliar o mapa de distribuicdo de linhas de campo magnético
perpendiculares a B0 utiliza-se a Lei de Biot-Savart. A homogeneidade no interior do
campo é dada pelo numero de linhas. (50) A funcdo das bobinas de gradiente é criar
pequenas distor¢cdes lineares em BO de modo a poder ser localizado o sinal dos
diferentes tecidos. Essas distor¢des sdo criadas pelas variacdes nos planos x, y e z
gue sao necessarias para produzir a imagem as quais sao induzidas pela alteragao da
corrente elétrica que circula nas espiras. (49) (55) Nos equipamentos de RM é
necessario avaliar a amplitude dos gradientes, o tempo de subida, a taxa de variagao
(slew-rate), o tempo de operagéo e a corregcao das correntes de Eddy. (49)

4.3 CONTRASTE DE IMAGEM EM RM

O contraste é a diferenca relativa das intensidades do sinal de duas regides
adjacentes de uma imagem. (56)

Devido as propriedades dos tempos de relaxacdo T1 e T2, é possivel a
diferenciagdo entre os varios tecidos do corpo. Um bom contraste entre tecidos
depende da selecdo das sequéncias de impulsos mais adequadas. (57) Tendo em
conta a metodologia desta dissertacdo, apenas sera tido em conta a sequéncia SE
(Figura 6.).

A sequéncia SE usa um impulso de 90°, produzindo uma magnetizacao
transversal méaxima, seguido de um impulso de 180°, fazendo com que os spins voltem
a estar em fase, reaparecendo a magnetizagao transversal (Figura 6.). O tempo que
decorre entre um impulso de 90° e o aparecimento do sinal tem a designacao de
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Tempo de Eco (TE). (57) O tempo que decorre entre os dois impulsos de 90° designa-
se por Tempo de Repeticao (TR).

90° 180° 90

Figura 6. Sequéncia Spin eco. Fonte: (58)

As variacbes destes tempos originam imagens ponderadas em T1, T2 e DP
(Densidade Protoénica), tal como pode ser visto na Figura 7. (59)

Para se obter uma imagem ponderada em T1 utiliza-se TE e TR curtos, em
imagens ponderadas em T2, TE e TR longos. Imagens ponderadas em DP obtém-se a

partir de TR longos e TE curtos. (60)

Densidade Protonica

Figura 7. Diferentes mecanismos de contraste foram utilizados para criar imagens de RM
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ponderadas em T1 (esquerda), T2 (centro) e Densidade Proténica (direita). Fonte: (13)

4.4 ARTEFACTOS EM RM

Tal como acontece na Radiologia convencional, na Tomografia Computorizada
(TC), e na Ultrassonografia (US), a RM é altamente vulneravel a artefactos que
prejudicam a imagem. (61)

As estruturas cerebrais sdo complexas a nivel morfolégico e, como tal, um
voxel pode ter vérios tipos de tecido no seu interior. O sinal resultante desse voxel
corresponde a uma média ponderada da contribuicdo de cada tecido, podendo dar
origem aos artefactos de volume parcial. Estes artefactos podem ser atenuados ao
diminuir-se o tamanho do voxel, o que faz diminuir a relagao sinal-ruido. (13)

No estudo do cranio podem surgir artefactos de aliasing, artefactos de
movimento do paciente e artefactos de suscetibilidade magnética, no caso de
existirem aparelhos ou materiais ortodénticos de natureza ferromagnética na cavidade
oral.

O artefacto de aliasing ou wrap around ocorre quando a imagem da anatomia
fora do FOV (Field of View) selecionado interfere com a area em estudo, projetando-
se, tanto no eixo da fase como no da frequéncia. Este artefacto pode ser solucionado
com o aumento do FOV. (62)

O artefacto de movimento do paciente, pode ser voluntario ou involuntario, ou
ainda por efeito de fluxo dentro de um vaso sanguineo, traduzindo-se através de uma
imagem distorcida da estrutura em movimento. Ocorre apenas no eixo da fase,
podendo ser solucionado com uma correta imobilizacao, instrucdo, ou mesmo sedacao
do paciente. (63)

O artefacto de suscetibilidade magnética surge como uma perda de sinal no
tecido, decorrente da presencga de objetos ferromagnéticos ou metalicos na regidao em
estudo ou préximo da mesma. Ocorre em ambos 0s eixos de codificacdo e pode ser
solucionado usando sequéncias spin-eco, ou removendo 0s materiais dessas regides.
(62)

Uma boa detecdo e percecdo dos artefactos permite aos médicos
Radiologistas e aos Técnicos de Radiologia modificar os protocolos, de modo a
otimizar a qualidade da imagem clinica, permitindo uma maior qualidade de

diagnostico. (63)

4.5 EQUIPAMENTOS DE RM
Os equipamentos com magneto tipo permanente, estdo associados a um
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campo magnético de intensidade inferior possuem uma abertura ndo tubular. Esta &
uma opgao para doentes com claustrofobia, criangcas e portadores de proteses fixas,
modificando o posicionamento, caso haja necessidade. (Figura 8.) Ao longo dos anos,
os softwares destes equipamentos tém evoluido, aumentando a sua performance e
diminuindo os custos. (64)

HITACH!

Figura 8. Equipamento de RM de campo magnético aberto. Fonte: (58)

Em relagdo aos equipamentos médicos, a RM é uma das tecnologias de
imagem médica que ainda suscita intensa reflexdo sob varias perspetivas. (65) A
implementacdo de equipamentos de RM estad assente em critérios essencialmente
economicos. Em Portugal, dados de 2015 revelam que a maioria dos equipamentos
esta instalada em instituicbes privadas (80,2%); a intensidade de campo magnético
mais frequente é 1,5T; os equipamentos estao instalados na maioria nos distritos de
Lisboa (55) e do Porto (39); o racio médio de equipamentos por habitante em Portugal
€ de 1 para 65 195 habitantes; a maioria dos equipamentos foi instalada no intervalo
temporal de 2009-2012 com 59 equipamentos; sendo que 6 instituicbes desenvolvem
investigacao clinica. A maioria das bobinas para estudos de cranio é do tipo Phase
Array. (45) Hoje em dia, a nivel mundial, o Japao tem o maior nimero per capita de
equipamentos de RM, enquanto os EUA lideram a prescricdo de exames
imagiologicos. (7)
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CAPITULO V — AVALIACAO DAS ALTERACOES
MORFOLOGICAS DO CEREBRO COM A IDADE

5.1 ALTERACOES ANATOMICAS E MORFOLOGICAS

O envelhecimento cerebral e a neuro-degeneracao associada constituem um
grande desafio, ndo s6 para a comunidade da neuroimagem, mas também a nivel
social.

Durante o envelhecimento, os mecanismos envolvidos na plasticidade do
SNC sao utilizados para suporte da cognicdo, embora alguns desses processos
possam ser afetados. Assim, as fungdes cognitivas, tais como a memoria,
aprendizagem e funcao executiva, que dependem do lobo temporal medial e cortex
pré-frontal, sdo vulneraveis com o passar dos anos. (19) A idade cerebral condiciona
um conjunto de alteragdes tais como a atrofia e alteragdes na Substéancia Branca. (66)

Depois dos vinte cinco anos de idade da-se uma redug¢do do enceéfalo de 1.4
a 1.7% por cada década de vida. Estima-se que aos noventa anos, o volume do
encéfalo fique reduzido até 200cm? e possua um peso 10% menor do que aos trinta
anos de idade. O cértex para-hipocampal sofre uma diminuicdo de volume de 10%
entre os quarenta e os oitenta e seis anos. O nucleo lentiforme reduz entre 21.4% e
36.8% entre os trinta e cinco e o0s sessenta anos de idade. O nucleo caudado reduz
cerca de 24.6%, aproximadamente. (20)

Uma compreensdao completa dos mecanismos que dao origem a neuro-
degeneragdo ainda sao desafios para a comunidade médica e investigadora,
aumentando o papel da neuroimagem in vivo. Dai ser cada vez mais reconhecido que
a compreensao dos processos neurodegenerativos dependerd da informacdo e do
avanco das técnicas de imagem, nomeadamente da RM. (67)

O volume total do hipocampo tem sido fortemente ligado a funcéo cognitiva e
ao risco de deméncia. Contudo, dado ser uma estrutura interna e complexa, o papel
das sub-regides do hipocampo na cognigcdo e no risco de deméncia permanecem
pouco explorados. (66)

Com o avango da idade, ha uma perda significativa de neurdnios no
hipocampo e no cerebelo. Comecga entdo a surgir dificuldade em reter aprendizagens
novas e conecta-las com o tempo. Embora a lembranga do passado esteja mantida,
existem perdas referentes a memérias recentes. (19) (Figura 9.)
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Figura 9. Imagem de RM de um participante com diminuicdo do volume dos hipocampos.
Fonte:(19)

A maioria dos estudos realizados mostram que o hipocampo diminui com a
idade. (68) (69) (70) (71) Ha evidéncias de uma reducdo nos homens, em relagdo as
mulheres, sendo que, na maioria dos estudos, ndo se encontram diferengas
significativas entre os dois géneros. (70)

Nos ultimos anos, técnicas de neuroimagem usando a RM estrutural
detetaram alteragcbes relacionadas com a idade. Os resultados indicam atrofia
cerebral, atrofia do hipocampo e aumento do LCR nos casos de envelhecimento
considerado normal. Estas alteragbes estdo mais presentes no lobo temporal,
principalmente nas regiées do hipocampo e giro hipocampal. (22)

Walhovd, Kristine B.Fjell et al., estudaram o efeito da idade usando dezasseis
estruturas cerebrais, entre as quais os hipocampos. Verificaram que existem efeitos
significativos da idade em todas as estruturas, incluindo os hipocampos, exceto para o
quarto ventriculo. (69)

Jernigan Terry et al. estudaram, em voluntarios com idades entre os 30 e 99
anos, o efeito da idade, por Ressonancia Magnética, no volume das estruturas
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cerebrais. Segundo este estudo, publicado no jornal Neurobiology of Ageing, a idade
esté relacionada com o volume de substancia cinzenta, substancia branca, LCR do
cérebro e cerebelo e volume dos Hipocampos. Estima-se que, em idades entre 30 e
90 anos, a perda de volume nos Hipocampos seja de 35%. (68)

A idade esta associada a mudangas cerebrais macroestruturais. Segundo um
estudo realizado por Anders M. Fjell et al., o género (Masculino ou Feminino) nao tem
influéncia na perda de volume cerebral em estruturas como o hipocampo, apesar
deste diminuir com o avanco da idade. Este estudo incluiu ainda o cérebro de doentes
com Alzheimer, onde também concluiram que o género tem efeitos insignificantes no
volume cerebral, tanto em pacientes saudaveis como em pacientes com DA. (70)

No entanto, segundo um estudo onde foram avaliados, por RM, 72 individuos
saudaveis dos 21 aos 70 anos, nem o volume do hipocampo nem da SB se
correlacionam significativamente com a idade. Por outro lado, segundo este estudo, os
volumes de SC do lobo temporal esquerdo e direito, excluindo os hipocampos,
diminuiram com a idade. (72)

Segundo Naftali Raz et al., os hipocampos, o cerebelo e o nicleo caudado
diminuem substancialmente de volume com a idade, sendo que a velocidade de
diminuicdo dessas estruturas aumenta também a medida que a idade avanca. Nao
foram observadas diferencas entre o género Masculino e Feminino, exceto para o
nucleo caudado. (73)

Um estudo realizado na University Medical Centre Rotterdam, publicado em
2018, submeteu a RM, entre 2005 e 2015, 5035 pessoas sem deméncia e histoéria de
AVC, com o objetivo de estudar o papel das sub-regides do hipocampo no
comprometimento cognitivo e risco de deméncia. Concluiram que naquela populagéao
h& padrdes de associacdo entre sub-regidées do hipocampo com cognigao e risco de
deméncia. (66)

Estudos recentes sugerem que as areas cerebrais tornam-se menos
eficientes com o0 aumento da idade, resultando em algum grau de desconexao entre as

mesmas que, normalmente, funcionam em harmonia nos jovens. (19)

5.2 SEGMENTACAO MANUAL E AUTOMATICA

A segmentacdo de imagens é das etapas mais importantes na andlise de
imagens médicas, sendo 0 processo mais critico para a maioria dos softwares de
segmentacdo. Em RM, é usada essencialmente para medir e analisar determinadas
estruturas cerebrais, delinear patologias, podendo ainda ter um papel importante no
planeamento cirdrgico. (74)
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Embora varios métodos de segmentacdo tenham sido desenvolvidos, a
precisdo e validagdo dos métodos automaticos ndo € um consenso entre a
comunidade médica. (75)

Um estudo realizado na Maastricht University Medical Center por Ed
Gronenschild et al., avaliou os efeitos de variaveis de processamento de dados em
exames de RM cranio-encefélica de 30 pacientes, usando o software FreeSurfer®, em
diferentes versdes. Foram encontradas diferengas significativas entre versdes distintas
deste software. Isto diminui a precisao deste software automatico. (76)

O FreeSurfer® e o FIRST® sdo dois softwares de segmentagdo automatica.
Comparando ambos, 0s mesmos nao sao equivalentes, sendo que, para a
segmentacao do putamen, o FIRST apresenta um resultado mais préximo do real. (77)

Uma investigagdo realizada por Flavio Luiz Seixas et al, analisou trés
softwares de segmentagdo automatica, o FreeSurfer®, o FSL® e o IBASPM®.
Obtiveram melhores indices de sobreposicdo para o FreeSurfer® e o FSL®. Em
relacdo a correlagéo intra-classe, o FreeSurfer® e o IBASPM® apresentaram melhores
resultados. Concluiram que houve discordancias entre os trés softwares, indicando a
necessidade de mais pesquisas nesta area. (75)

Hassan Khotanlou et all, em 2009 propuseram uma técnica para segmentar
os tumores cerebrais, usando imagens de RM em 3D. Inicialmente, o cérebro foi
segmentado, usando a abordagem proposta, de seguida as areas suspeitas foram
selecionadas usando a técnica Fuzzy C Means para a detegcdo de tumores. Este
método foi aplicado, com sucesso, em cinco imagens de tumores com diferentes
tamanhos e localizages. (78)

A evolugdo das técnicas de Imagiologia digitais € o aumento do numero de
modalidades e exames realizados constituem um desafio para as estag6es de trabalho
e para os softwares das mesmas. Isto faz com que programas de visualizacao e
tratamento de imagens, como por exemplo, o OsiriX®, ganhem cada vez mais
importancia no dia-a-dia hospitalar. (79)

A segmentacdo manual continua a ser o método preferido dos clinicos,
embora os seus resultados sejam dependentes do operador. O OsiriX® é um software
gue pode ser usado como segmentagao manual de uma estrutura. Este software pode
ser usado em conjunto com a Ultrassonografia para minimizar procedimentos
cirurgicos, nomeadamente para localizagéo e extragdo de corpos estranhos metalicos.
(80)

Laura Wisse et al., estudou e comparou uma técnica de segmentacao
automatica, o Automated Segmentation of Hippocampal Subfields (ASHS), e outra
manual, na segmentagdo do hipocampo e do cértex entorrinal, usando um
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equipamento de RM de 7 Tesla. (81) Um equipamento de RM de 7 Tesla apresenta,
nos dias de hoje um grande desafio, tornando necessario ajustar bastante o protocolo.
Foi concluido que o software automatico apresenta alta viabilidade para medir
automaticamente o hipocampo e o cértex entorrinal, apresentando uma alta precisao
para a maior parte dos dados. (81) Demonstraram ainda que os erros resultantes do
processo de segmentagao automatica eram comparaveis sendo, em alguns casos, até

menores, em relagédo aos utilizadores que realizaram a segmenta¢cao manual. (81)
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CAPITULO VI - METODOS DE SEGMENTACAO DE IMAGEM

6.1 METODOS DE SEGMENTACAO DE REGIOES CEREBRAIS

A identificagdo de anomalias cerebrais através de imagens médicas é uma
tarefa critica, complicada e demorada para qualquer neurorradiologista, pois trata-se
de uma estrutura bastante complexa. (82) A RM, em conjunto com a TC, sdo duas
técnicas de imagem que sdo bastante Uteis para o estudo cerebral, dado serem
técnicas ndo-invasivas. (82)

A segmentagdo de imagens de RM créanio-encefalica continua a ser um
tépico de pesquisa com grande interesse no ramo do processamento de imagens
médicas. O objetivo da segmentacdo de imagens é a sua divisdo num conjunto de
regides significativas, homogéneas, e que nao estejam sobrepostas com aspetos
semelhantes, como a intensidade do pixel, profundidade, cor ou textura. (74)

Os principais obstaculos para uma correta segmentacdao de imagem sao o
ruido, a presenca de varias intensidades de pixéis na mesma estrutura e os efeitos de
volume parcial. (83)

Muitos trabalhos de pesquisa foram conduzidos para determinar quais os
melhores métodos de segmentagcédo, desenvolvendo também técnicas, a partir dos
métodos existentes, a serem usadas no futuro. (82) Qualquer sistema de
processamento de imagem divide-se em quatro componentes: pré-processamento,
extracao de caracteristicas das imagens, segmentacao e classificagdo. (75)

Os métodos de segmentagdo sao classificados em dois grandes grupos. O
grupo designado como single contrast, que inclui o método Region Based
Segmentation, Edge Based Segmentation e métodos baseados em Clusters. O outro
grupo € multiespectral, que estd dividido em duas subcategorias: métodos
supervisionados e ndo supervisionados. Os métodos supervisionados dividem-se em
métodos de reconhecimento de padrdes e algébricos. Os métodos de reconhecimento
de padroes incluem métodos paramétricos, nao-paramétricos e Artificial Neural
Network. (82)

Um aspeto bastante importante dos métodos volumétricos automatizados é a
sua reprodutibilidade e precisédo, de forma a garantir resultados consistentes. (75)

O estudo volumétrico do hipocampo é um importante biomarcador para a DA,
especialmente para o estudo da progressdo da doenga. Estudos de RM volumétrica
podem indicar perda de pequeno volume daquelas estruturas anatémicas. (75)

Estudos de imagem que investigam o hipocampo tém utilizado
tradicionalmente a segmentacdo manual para a medicao desta estrutura, a qual tem

sido o método preferencial, na maior parte dos casos. (13) A segmentacdo manual
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refere-se ao processo em que o0s segmentos e limites da regido em estudo séo
realizados pelo operador que, na maior parte dos casos, corresponde ao médico
neurorradiologista. Este processo é feito slice-by-slice para cada imagem volumétrica.
E consensual que este é o método de segmentacdo mais preciso. (74)

A segmentacdo manual permite uma delineagdo precisa das fronteiras do
hipocampo, mas, para ser precisa, tem de ser realizada por um utilizador experiente e
conhecedor da anatomia/margens anatémicas da estrutura. E um método propicio a
erros humanos. Uma forma de segmentagéao manual consiste na utilizagdo do software
OsiriX®, delimitando as margens do hipocampo, permitindo obter posteriormente
através do software, a area e o volume da estrutura. Outro método de segmentacao
manual é realizado na workstation, delimitando as margens da regiao de interesse. O
volume obtém-se multiplicando a area pela espessura de cortes. (13)

A necessidade de uma segmentacdo automatica surge quando ha
necessidade de estudar um grande volume de dados. (13) (14) Comparando com a
segmentacao manual, é consideravelmente mais rapida e exige menos recursos. (13)
O software FreeSurfer® é usado como um método de segmentacao automatica, sendo
usado neste estudo. Este software foi desenvolvido por membros do Analysis Group
de Oxford, e, € composto por uma vasta gama de ferramentas que possibilitam o
estudo funcional, estrutural e da difusdo de dados de RM. (84)

Outros métodos de segmentagdo automatica sdo o Region Based Segmentation,
Edge Based Segmentation, Artificial Neural Network, Fuzzy C Means (clustering) e 0s
métodos baseados em Thresholding. (85)

O método Region Based Segmentation consiste em algoritmos baseados na regido de
interesse, sendo independentes do ruido da imagem. E realizada uma segmentacéo
de uma imagem em regides semelhantes, de acordo com um conjunto de critérios
predefinidos. Estes algoritmos de segmentagéo incluem os seguintes métodos: Region
growing, Region splitting and merging, Watershed segmentation e Snakes. (85)

O método de segmentacdo Edge Based Segmentation segmenta a imagem com base
em mudancas de intensidade proximas dos limites da estrutura, resultando numa
imagem binaria. Existem dois métodos: método baseado em histogramas e em
gradientes. E exigido um equilibrio entre a precisdo da detegdo e a imunidade ao
ruido. Se o grau de precisao for muito elevado, o ruido existente pode induzir limites
falsos. Se o grau de imunidade ao ruido for muito elevado, alguns limites da imagem
tornam-se indetetaveis. (85)

O método Artificial Neural Network é diferente dos algoritmos de segmentagéo

convencionais. Neste, uma imagem é mapeada numa rede neuronal, onde cada
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neurdnio representa um pixel. Este processo inclui duas etapas: a extracdo das
imagens e a segmentacao de imagens. (85)

A técnica de Fuzzy C Means é baseada em clustering, segmentando os dados em dois
ou mais clusters. Funciona enviando cada ponto dos dados, correspondente a cada
centro do cluster, com base na distancia entre o ponto e o cluster. Tem como
desvantagens ser sensivel ao ruido e requerer um maior tempo de processamento.
(86)

A técnica de Threshold converte imagens em escala de cinzentos em imagens
binarias. O mérito desta técnica é que diferencia os niveis dos valores da escala de
cinzentos. A desvantagem € que podem n&o ser obtidos resultados precisos da regido
em estudo. (86)

Apesar de terem sido desenvolvidos alguns algoritmos de segmentacao
automatica, a taxa de precisao dos mesmos ainda nao € satisfatéria. (78) Uma técnica
confiavel, objetiva e reprodutivel para a segmentacdo automatica do hipocampo, em
particular, aumentaria a velocidade de processamento de volumes de determinados
casos clinicos, a fim de avaliar o grau de assimetria bioquimica e, assim, estabelecer o
grau de atrofia ao longo do tempo. (86)

Com a automatizacdo da segmentagado, outros profissionais da area da
medicina também poderiam fazer uso destas ferramentas no diagnéstico de anomalias
e encaminhamento de pacientes para centros especializados. Para além disso, com
guantidades maiores de dados a serem processados num menor intervalo de tempo, é

possivel desenvolver novas pesquisas na area.

6.2 SOFTWARE OsiriX®

O projeto OsiriX® comegou em novembro de 2003, quando Antoine Rosset,
um radiologista de Genebra, recebeu uma bolsa do Fundo Nacional Sui¢o para passar
um ano em Los Angeles para estudar, aprender e explorar as imagens médicas. Ao
inicio, o objetivo do projeto era desenvolver um programa que convertesse arquivos
DICOM de imagens médicas num arquivo de filme do QuickTime, para ajudar um
amigo radiologista a criar um banco de dados. Em junho de 2004, a primeira verséo do
software foi lancada na homepage pessoal de Antoine Rosset. Ai, estava apenas
disponivel um conjunto de dados basicos, bem como um simples visualizador de
imagens médicas, sem fungbes de pds-processamento ou ferramentas de medigéo.
(87)

Joris Heuberger, professor de matematica e ciéncias da computacao, durante
seis meses, em Los Angeles, desenvolveu o projeto. Em junho de 2005, durante a
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Worldwide Developer Conference (WWDC) da Apple em Sao Francisco, a equipa do
projeto recebeu dois prestigiosos Apple Design Awards. (87)

Em margo de 2009, Antoine Rosset e Joris Heuberger criaram a empresa
Pixmeo para criar e distribuir uma versao certificada do OsiriX®.

Hoje em dia, o OsiriX® tem mais de catorze anos de sucesso, com mais de
400000 usuarios, tendo mais de 20000 downloads por més, sendo usado em mais de
170 paises. (87)

6.3 SOFTWARE FreeSurfer®

O FreeSurfer® € um software para andlise e visualizagdo de neuroimagens
estruturais e funcionais. Foi desenvolvido pelo Laboratério de Neuroimagem
Computacional do Martinos Center for Biomedical Imaging. Fornece um fluxo de
processamento para dados estruturais de RM. (88) E um conjunto de algoritmos para
andlise de dados de neuroimagem que fornece uma série de algoritmos para
quantificar as propriedades funcionais e estruturais do cérebro. (89)

No estudo das regides do cértex, as ferramentas constroem modelos que
diferenciam a substancia branca da cinzenta. Relativamente a analise das regides
subcorticais existe uma abordagem baseada no volume responsavel pelo pré-
processamento das imagens em RM, bem como a atribuicdo de classes a estes
tecidos. Esta vertente consiste em cinco passos, segundo esta descrito por Fischl, et
al. (90) (91)

O primeiro passo, consiste num registo de afinidades com o atlas de
Talairach, concebido de forma a ser insensivel as patologias e maximizar a precisao
da segmentacao. Primeiramente, este atlas € constituido a partir de um conjunto de
cérebros que foram classificados manualmente. No segundo passo, atribui-se uma
classificagdo volumétrica, provisoria, onde se utiliza um modelo probabilistico que
atribui um valor a cada ponto. De seguida, a variacao da intensidade é corrigida. No
quarto passo, € realizado um alinhamento volumétrico n&o-linear de elevadas
dimensbes ao atlas de Talairach, de forma a melhorar os resultados anteriores. Na
ultima etapa, o conjunto de dados € novamente segmentado, de acordo com as novas
probabilidades de cada classe. Este processo é repetido até a segmentacdo nao
apresentar qualquer variacao. (89)
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CAPITULO VIl - METODOLOGIA

Neste estudo, foi levantada a hipotese de verificar se a variabilidade e a
especificidade de dois métodos de medicdo de estruturas intracranianas eram
semelhantes. Os dois softwares usados foram o OsiriX® versao 8.0.1 e o FreeSurfer®
verséo 5.0.0.

As imagens foram obtidas e recolhidas num hospital publico do distrito de
Lisboa. Os exames foram realizados num aparelho de RM [1.5] modelo Intera (Philips
Medical Systems, Best, the Netherlands), usando uma bobina de quadratura para
cranio com condensadores longitudinais. Nenhum destes exames foi realizado em
contexto de urgéncia hospitalar.

Este estudo trata-se de um estudo retrospetivo, dado que o péds-
processamento das imagens com o software FreeSurfer®, bem como a aquisi¢cdo das
imagens, foi realizado previamente, num estudo anterior. Para delimitar os
hipocampos, com o FreeSurfer®, foi usado o atlas de Talairach, como descrito no
capitulo anterior na secgéo correspondente a este software.

Para este estudo, foram usadas imagens de RM cranio-encefalica, recolhidas
e processadas de outro estudo realizado previamente, de 100 individuos de ambos os
géneros, com idades superiores a sessenta e cinco anos. Nenhum dos pacientes tinha
historia prévia de AVC ou de outras doengas degenerativas.

No OsiriX®, o pos-processamento das imagens, bem como todas as etapas
de segmentacao dos hipocampos foram realizadas pelo mesmo utilizador, um médico
neurorradiologista, com mais de dez anos de experiéncia.

E de notar que, no OsiriX®, a delimitacdo da regido do hipocampo (Figura 10.),
comecou anteriormente onde pode ser diferenciado da amigdala pelo alveus incluindo
a fimbria, a circunvolucao dentada, corno de Ammon e subiculum. As segmentacoes
continuaram posteriormente, até aparecer na totalidade o férnix. O bordo médio foi
definido como o bordo médio do lobo temporal, na jungdo com a cisterna ambiens. O
bordo lateral foi determinado pelo corno temporal do ventriculo lateral e pela auséncia
da juncao entre a substancia branca e cinzenta. O bordo inferior foi delimitado pela
substancia branca e cinzenta do uncus do hipocampo. O bordo superior foi delimitado
pelo alveus. As delimitacées foram realizadas em imagens adquiridas em sequéncia
T1 Spin-Eco no plano coronal, dado ser onde é possivel visualizar e estudar os
hipocampos na sua maior extensdo. Foram escolhidas trés imagens centrais dos
hipocampos para cada paciente, onde foram feitas as delimitacbes das regides.

Posteriormente, foi calculada, pelo software, uma média desses trés valores, sendo
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depois calculado o volume do mesmo. Esse valor, em mm?, foi usado como referéncia

para o volume do hipocampo desse individuo.

Zoom 66%% Angic:

e 37751 KO ; !

L coodmems T -hm i s Bl 240913 1% . PEGLoeslens:Nor
Thicimess: 7.00 mam 1 < ? i Nade In Osiix | Thickpess: 1,00

Figura 10. Medicao do volume dos Hipocampos usando o software OsiriX®. Fonte (autor)

Todos os dados dos pacientes, bem como informagdo clinica, foram
ocultados, sendo denominados como “casos”, seguindo de uma numeracao de um a
cem. Os dados numéricos obtidos encontram-se no CAPITULO XII.

Todos os pacientes preencheram um questionario realizado para todos os
exames de RM, a fim de garantir que ndo tinham nenhuma contraindicagédo a
realizacdo do exame. Assinalaram também, nesse mesmo questionario, que
aceitavam que as imagens fossem usadas para estudos cientificos.

O protocolo standard de RM créanio-encefalica compreende as seguintes
sequéncias: sagital T1, axial T2, axial DP, coronal T2, coronal T1, axial Difusdo (DWI),
axial FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) e axial T2*. A orientagdo dos cortes
foi direcionada ao estudo dos hipocampos, como pode ser visto na Figura 11.
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Figura 11. Exemplo de range para obtencdo de um corte coronal dirigido ao estudo dos
hipocampos. Fonte (autor).

A sequéncia usada para estudo dos hipocampos foi a Spin-Eco ponderada
em T1, no plano coronal. Os parametros técnicos usados estdo demonstrados na
Tabela 2. No plano coronal, esta sequéncia avaliou os hipocampos, permitindo um
maior detalhe das suas camadas, identificando o0s sulcos colaterais, giros
parahipocampais e amigdala.

A comparagdo destes dois softwares foi realizada usando métodos
estatisticos. Para isso foi usado o programa IBM SPSS® versdo 22.0 (Statistical
Package for the Social Sciences). Foi considerado que um valor de p igual ou menor
que 0,05 indicava um resultado estatisticamente significativo.

As variaveis em estudo foram: o volume do hipocampo direito usando o software
OsiriX®, o volume do hipocampo esquerdo usando o software OsiriX®, o volume do
hipocampo direito usando o software FreeSurfer®, o volume do hipocampo esquerdo
usando o software FreeSurfer®. Estas varidveis sdo consideradas independentes e os
seus valores foram medidos em mm?3. Foi ainda usada, como varidvel nominal, o

género do paciente, correspondendo a Feminino ou Masculino.

Tabela 2. Parametros técnicos usados na sequéncia em estudo. Fonte: (autor)

Parametros
Ponderacao Resolucao
TE 25.9 FOV 20
TR 467 ESPESSURA (mm) 3.0
TI INTERVALO (mm) 0.3
FLIP ANGLE 90 MATRIZ 352X224
ETL 3 FREQUENCIA S/
BANDWITH (Hz) 17.9kHz NEX 2
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CAPITULO VIIl - RESULTADOS

As imagens dos cem individuos foram analisadas estatisticamente,
relacionando o volume em mm?® de cada hipocampo obtidos em ambos os softwares
OsiriX® e o FreeSurfer®.

A andlise estatistica foi realizada usando o programa SPSS® e, comegou por
se testar se as variaveis cumpriam ou nao os critérios de normalidade. A probabilidade
de erro considerado em todo o estudo foi de 0,05 (a= 5%).

Como é possivel ver no Grafico 2, verificam-se outliers em todas as quatro
variaveis em estudo. Apesar da amostra ter uma dimensao consideravel (N=100),
estes outliers, para além de nao serem simétricos, para o hipocampo esquerdo,
usando o software OsiriX®, verifica-se um outlier severo identificado no diagrama de
extremos e quartis abaixo (Grafico2.)
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Freesufer Hipocampo Freesurfer Hipocampo  OsiriX Hipocampo direito Osziri¥ Hipocampo
direita esguerdo esguerdo

Gréfico 2. Estudo da Normalidade das variaveis. Fonte: (Autor)

Assim, ndao se pode considerar que esta distribuicdo cumpra os critérios de

normalidade, nao sendo considerada uma distribuicdo normal. Logo, o valor tido em
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conta nao foi a média, mas sim a mediana do volume de cada hipocampo, usando os

dois softwares de medicao de volume cerebral.

FreeSufer® Hipocampo
direito (mm®)
FreeSurfer® Hipocampo
esquerdo (mm?)
OsiriX® Hipocampo direito
(mm?)

OsiriX® Hipocampo

esquerdo (mm?)

Vélido

100

100

100

100

Ausente

0

Média

3836,62

3928,72

3503,86

3502,26

Mediana

3892,55

3995,85

3481,20

3501,85

Desvio

Padrao

646,05

667,11

301,59

238,89

Minimo

1820,10

1348,80

3001,50

2941,60

Méaximo

5880,90

5628,60

4897,40

4569,10

Tabela 3. Valores estatisticos do volume em mm?3das quatro medigdes. Fonte: (autor)

25
3352,68

3506,73

3264,53

3361,43

Percentis

50

3892,55

3995,85

3481,20

3501,85

O valor mais elevado de mediana corresponde a medicdo efetuada pelo

software automatico FreeSurfer® no hipocampo esquerdo, correspondendo a

3995,850 mm3, sendo que, para o hipocampo esquerdo, usando o OsiriX®, obteve-se

um valor de 3501,85 mm?3. O valor mais baixo diz respeito @ medigao efetuada pelo

OsiriX® no hipocampo direito, correspondendo a 3481,20mm?3. No geral, os valores

das medianas, usando o FreeSurfer® sdo mais elevados do que usando o OsiriX®,

para ambos os hipocampos.

Para se poder entender se estas diferengas sao significativas do ponto de vista

estatistico foi calculado o valor da significaAncia das diferengas, através de teste néo

paramétricos, entre os valores do hipocampo esquerdo e direito, usando os dois

softwares.
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Gréfico 3. Diferenga entre os hipocampos direitos e esquerdos com os dois softwares. Fonte: (autor)

E possivel ler no Grafico 3. que existem outliers, ndo sendo simétricos. Assim sendo,

esta distribuicdo também nao cumpre os critérios de normalidade. Foi usado o teste de

Wilcoxon de amostras relacionadas. A mediana foi, também, usada como valor de

referéncia.

Tabela 4. Valores estatisticos da diferenga entre os dois hipocampos. Fonte (autor)

N Desvi
o . [0}

Média Mediana =

. Ausent Padra
Valido e o

Diferenga entre hipocampo direito 587,6
(mm?d) 100 0 332,76 308,10 8

Diferenca entre hipocampo 624,1
esquerdo (mm?) 100 0 426,46 470,35 7

Minimo

1880,2
0

1592,8
0

Percentis
Maximo
25 50 75
2098,80 30’825 308,10 685’8
1827.20 62’5’75 470,35 825’5

E possivel verificar na Tabela 4. que a mediana da diferenca entre o

hipocampo esquerdo é superior relativamente ao valor da diferenga entre o hipocampo

direito, usando ambos os softwares, correspondendo a 470,35mm?3 e 308,10mm3,

respetivamente.

No teste de Wilcoxon, a hip6tese nula era assumida se a mediana da diferenga

entre os valores obtidos, por ambos os softwares, para o hipocampo direito (Tabela 5.)

(Gréfico 4.) e esquerdo (Tabela 6.) (Gréafico 5.) fosse igual a zero. No entanto, para
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ambos os estudos, rejeitou-se a hipétese nula. O nivel de significancia assumido foi de
0.05.

Tabela 5. Teste de Wilcoxon referente ao hipocampo direito. Fonte (autor)
Resumo de Teste de Hipdtese

Hipdtese nula Teste Sig. Decisao
Teste dos
A mediana das diferengas entre postos L
q Freesufer Hipocampo direito e sinalizados de ooo E-Ej?t'tar d
OsiriX Hipocampo direito & igual a = Wilcoxon de d nluplg ESE
0. Amuostras ‘
Relacionadas

Sédo exibidas significancias assintdticas. O nivel de significancia é 05.

Diferengas Positivas
20,0 [ (N=16)
Diferengas Megativas
= (M=34)
o 15,077 (Mumero de Empates =0
'S
=
L
2
210,01
e
5,0
oo I
-3.000,00 -2.000,00 -1.000,00 ] 1.000,00 2.000,00

Os=iriX Hipocampo direito - Freesufer Hipocampo direito

Grafico 4. Teste dos postos sinalizados de Wilcoxon referente ao hipocampo direito.

Tabela 6. Teste de Wilcoxon referente ao hipocampo esquerdo. Fonte (autor)
Resumo de Teste de Hipotese

Hipotese nula Teste Sig.  Decisdo
Teste dos
A mediana das diferengas entre postos ..

q Freesurfer Hipocampo esquerdo e sinalizados de 000 E.EJ_Et'tar g
OsirX Hipocampo esquerdo & igual  Wilcoxon de : nlupI: ESE
al. Amostras :

Relacionadas

Sio exibidas significdncias assintdticas. O nivel de significdncia ¢ 05
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Grafico 5 Teste dos postos sinalizados de Wilcoxon referente ao hipocampo esquerdo. Fonte
(autor)

Para o hipocampo direito com a medicdo através do software automatico
FreeSurfer®, o valor minimo foi de 1820,10mm?3 e o valor maximo de 5880,90mm?.
Para o mesmo hipocampo, medido com o software OsiriX®, o valor minimo foi de
3001,50 mm3 e o maximo de 4897,40mm3. Foram obtidos valores mais elevados com

o FreeSurfer®, no entanto, com uma maior amplitude de valores.

25,0

25 0 M=100
N=100 Min. = 3.001 500
Min. = 1.820,100 Max. = 4.897 400

— Max. = 5.880 900

Media = 3.503 86

Erro do Dev. = 301 59

Média = 3.836 62 20,07
20,0 Erro do Dev. = 646,05
— =
2 — 2150
c 15,0 @
“Q =
= -3
g 2
= * 10,0
* 10,04 !
5,0 50
00 T T T 00 T
1.000 2000 3.000 4000 5.000 6.000 7.000 3.000 3.500 4.000 4.500
. Freesufer Hipocampo direito . OsiriX Hipocampo direito
Grafico 6 Grafico 7

Graficos 6 e 7. Dados estatisticos para o hipocampo direito, usando os dois softwares. Fonte
(autor)

Para o hipocampo esquerdo, as medicoes efetuadas com o FreeSurfer®,
tiveram um valor minimo de 1348,80mm3 e maximo de 5628,60mm?3. Nas medigcdes
efetuadas com o OsiriX®, obtiveram-se valores minimos de 2941,600mm?® e maximos
de 4569,100mm?, para o hipocampo esquerdo. Foram obtidos valores mais elevados
usando o FreeSurfer®. Também nesse hipocampo a amplitude de valores usando o

FreeSurfer® ¢é superior, relativamente ao OsiriX®, traduzindo-se numa maior

dispersao dos valores com o software automatico.
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Gréficos 8 e 9. Dados estatisticos para o hipocampo esquerdo, usando os dois softwares.

Fonte (autor)

Um outro objetivo deste estudo foi verificar a existéncia de relagdo entre o

tamanho do hipocampo e o género (Feminino ou Masculino), usando os dois

softwares. Para isso, foi feito um estudo estatistico da normalidade destas variaveis.

Como o numero da amostra é de 100 individuos, foram tidos em conta os valores do

teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Como o valor de significancia, numa
variavel, é inferior a 0,05, (Tabela 7.) podemos dizer que o estudo ndo cumpre 0s
pressupostos de normalidade, tendo sido usados testes nao-paramétricos. E ainda

possivel verificar outliers em todas as variaveis, ndo sendo estes simétricos entre si.

(Graficos 10, 11, 12 e 13)

Tabela 7. Testes de normalidade para o género Masculino e Feminino. Fonte: (autor)

Género
Freesufer Hipocampo Masculino
direito Feminino
FreeSurfer® Hipocampo Masculino
esquerdo Feminino
OsiriX® Hipocampo direito Maseulino
Feminino
OsiriX® Hipocampo Masculino
esquerdo Feminino

Kolmogorov-Smirnov?

Estatistica
117
,148
,079
,092
,105
,076
112
,089

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagao de Significancia de Lilliefors

Df
50
50
50
50
50
50
50
50

38

Sig.

,083
,008
,200°
,200°
,200°
,200°
,155

,200°

Shapiro-Wilk
Estatistica df
,955 50
,949 50
,946 50
,973 50
,910 50
,976 50
,931 50
,961 50

Sig.
,057
,031
,025
,318
,001
,387
,006
,094

5.000



Gréficos 10, 11, 12 e 13. Diagramas de extremos e quartis para o estudo de cada hipocampo
consoante o género Masculino e Feminino. No eixo das ordenadas é possivel ver o volume em

mm? e no das abcissas o Género (Masculino ou Feminino). Fonte: (autor)

Quanto ao hipocampo direito, para o género Masculino, foram obtidos valores
mais elevados usando o software FreeSurfer®, comparativamente aos valores obtidos
com o OsiriX®. Para o género Feminino, esta tendéncia mantém-se.

Para o hipocampo esquerdo, para o género Masculino, a mediana dos valores situa-se
nos 4000 mm3 com o FreeSurfer® e nos 3500 mm? com o OsiriX®. Para o género

Feminino, verificam-se valores mais elevados usando o software automatico

FreeSurfer®.
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CAPITULO IX — DISCUSSAO

Na nossa sociedade, predominam os termos referentes a perda de memaria
associada a idade. Estes termos incluem esquecimento, transtorno de meméria e
deméncia incipiente, os quais tém vindo a ser substituidos por declinio cognitivo
ligeiro. (92)

A deméncia é considerada uma sindrome que tem desenvolvimento
progressivo. Caracteriza-se como um estado que envolve inimeras alteragbes
cognitivas, suficientes para interferir nas atividades do dia-a-dia do sujeito. O sintoma
mais frequente é a alteracdo do estado de meméria, podendo também afetar o
dominio da linguagem, praxis e percecao visual. (92) (93)

Para estudar as regides cerebrais, e as suas possiveis alteracdes é
imprescindivel recorrer a anatomia imagioldgica, onde se interseta a morfologia,
estrutura e fungdo de uma regido. Para se poder chegar a uma fase considerada de
risco cognitivo, é imprescindivel o estudo cerebral pela técnica de RM. (93)

A delineagédo de estruturas cerebrais baseadas em imagens por RM é uma
técnica que desempenha um papel cada vez mais importante na area da neurociéncia.
(77) Estudos de técnicas de segmentacao baseadas em imagens por RM apresentam
alteracdes volumétricas, estando relacionadas com diversos tipos de fatores como os
demograficos, comportamentais, nutricionais, funcionais, biolégicos, bem como a
presenca de varias condi¢cdes neuroldgicas e psiquiatricas. (77)

O hipocampo e as estruturas adjacentes sao cruciais para a memoria. Ball et
al, afirmaram que a DA é uma “deméncia hipocampal”’, havendo perda de células
nervosas em ambos 0s hipocampos, enquanto outras regides ndo eram afetadas.(94)

O volume hipocampal pode ser avaliado de diversas formas, com diferencas
no tempo de processamento. Estes métodos incluem a avaliagéo visual, medi¢des
lineares, medi¢cdes usando softwares automaticos e, medi¢cdes usando softwares
manuais. (95)

Tradicionalmente, a zona hipocampal é segmentada manualmente, sendo
esta técnica considerada a Gold-standard. No entanto, este método € subjetivo,
extremamente demorado e requer recursos humanos, o que torna esta técnica inviavel
para o processamento de um grande volume de imagens e dados. (77) Para superar
estas limitagbes, varios softwares de segmentagcdo automatica tém sido
desenvolvidos. Estes softwares sdo constantemente desenvolvidos e atualizados, para
colmatar as suas limitagcdes. Sao baseados em atlas virtuais 0os quais tém vindo a ser

aperfeicoados minimizando a margem de erro associada a medida.
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Apés tratamento estatistico dos dados, como se pode ver no Gréfico 1., séo
visiveis varios outliers, um deles mesmo severo. Isto pode estar relacionado com a
escolha da amostra. Foi uma amostra constituida por cem individuos, com mais de
sessenta e cinco anos, de ambos os géneros. Nestes individuos, embora nao
houvesse conhecimento de qualquer comprometimento neurolégico, poderdo alguns
possui-lo, o que podera ter-se refletido no volume dos hipocampos.

A Tabela 8. demonstra os valores médios obtidos, por varios autores para o
hipocampo esquerdo e direito. Como é possivel ver, os valores diferem um pouco
sendo o mais baixo de 2500mm?® e o mais alto de 5265mm?3. Estas diferencas estaréo
relacionadas com diferencas no tipo de amostra ou estudo. Para ambos os softwares,
os valores obtidos neste estudo vdo de acordo com o0s que estdo descritos na
literatura.

Tabela 8. Volumes dos hipocampos obtidos por varios autores. Fonte: Adaptado de (96)

Autores Hipocampo direito (mm?) Hipocampo esquerdo (mm?)

Jack Jr. et al. 2800 2500
Ashtari et al. 2598 2727
Watson et al. 5265 4903
Cook et al. 3185 3229
Cendes et al. 4711 4591
Bhatia et al. 3770 3780
Marchetti et al. 3692 3636

De acordo com alguns estudos, o volume do hipocampo diminui com a idade,
com o aparecimento de doencas neuroldgicas, podendo também haver alteracao
consoante o género. (20) (68) (69) (71) (97) (98) Neste estudo, nao houve
estratificacdo por faixas etarias, foi apenas considerada a idade superior a sessenta e
cinco anos. Nao houve também distingdo entre os dois géneros, nem tidos em conta
fatores demograficos ou comportamentais. Estes fatores, juntamente com a
possibilidade de alguns individuos possuirem algum declinio cognitivo, sem que
houvesse conhecimento prévio, podera ter contribuido com a existéncia de outliers
verificados na distribuicdo das observacgoes.

No entanto, a maioria destes estudos apresentam outliers, como por exemplo
o estudo realizado por Christopher S. McCarthy et al., onde foram realizadas e,
posteriormente comparadas, varias medi¢coes de regides cerebrais, usando o software
FreeSurfer®, com e sem intervencdo manual nessas medicoes. (99)

Freng, Yang et al., também encontraram valores significativamente diferentes
para o hipocampo esquerdo e direito do mesmo individuo, bem como entre os géneros
(P<0,05). (98)
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Segundo um estudo realizado por Zhong et al., que teve como objetivo medir o volume
hipocampal de adultos chineses considerados saudaveis, concluiu que a diminuigao
do volume hipocampal relaciona-se com a faixa etaria da populagdo, havendo
diferencas no volume hipocampal entre o género Masculino e Feminino. Foram
também encontradas diferencas significativas (p<0,05) entre os hipocampos direitos e
esquerdos. Houve diferengas significativas entre as variaveis, tal como no presente
estudo. (100)

Ao contrario dos estudos realizados por Gabor Perlaki et al, e Ed H.B.M.
Gronenschild et al, em que as amostras correspondiam a 20 e 30 individuos,
respetivamente, neste estudo, a amostra é considerada de elevada dimenséo
(N=100), de modo a diminuir o erro amostral. (77)

A versao do FreeSurfer® usada neste estudo foi a 5.0.0 e, segundo um
estudo realizado por Ed Gronenschild et al., foram encontradas significativas
diferencas entre esta versdo do software e as anteriores, o que significa que é
necessaria uma avaliacao mais pormenorizada da precisao da versao deste software
automatico. (76)

Como pode ser visto nos Graficos 6, 7, 8 e 9., foram obtidos valores mais
elevados usando o FreeSurfer®, relativamente ao software manual OsiriX®. Estes
resultados vao de acordo com o estudo realizado por Bruce Fischl et al, como pode
ser visto no Grafico 14. (90)

manual vs. auto structure volumes
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Grafico 14. Comparacao de volume cerebral entre um software automatico e outro manual. A
vermelho encontram-se os dados referentes ao hipocampo esquerdo e, a verde, os dados
referentes ao hipocampo direito. Fonte: Adaptado de (90)
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Frederick Klauschen et all, avaliaram e compararam trés softwares de
segmentacdo automatica, sendo um deles o FreeSurfer®. Os valores obtidos foram
diferentes, em cada software, para a mesma estrutura cerebral, sendo que o
FreeSurfer® apresentava a sua maior sensibilidade para a medi¢cdo da substancia
cinzenta. Concluiram que, havendo discrepancias de cerca de 24% para o valor real, o
a interpretagdo dos valores disponibilizados pelo uso destes softwares automaticos
devia ser devidamente ponderada. (101)

Num equipamento de RM de 7 Tesla, foi observado, por Laura E.M. Wisse et
all, que o software automatico apresenta uma alta viabilidade em relagdo ao software
manual. Foram observados resultados com elevada precisdo para o software
automatico, o que torna recomendavel o seu uso. (81) Estes resultados poderao estar
relacionados com o facto de terem sido realizados num equipamento de 7 Tesla, dado
que a maior parte dos estudos foram realizados em equipamentos de 1.5 Tesla e 3
Tesla. A vantagem deste equipamento de 7 Tesla € que permite imagens em 3D em
alta resolugdo, num tempo relativamente curto, permitindo a visualizacdo da anatomia
em maior detalhe e, assim, possibilitar o aumenta da precisédo da segmentacéo.

Tal como pode ser visto nas tabelas e graficos do CAPITULO VII, foram
encontradas diferencas significativas em praticamente todas as medigdes. Estes
resultados e, dado que a literatura aponta nesse sentido, poderdo ser causados pela
baixa precisdo do software FreeSurfer®. Ainda que o software OsiriX® dependa da
formacéo e pratica do utilizador, neste estudo, foi realizado por um especialista com
mais de dez anos de experiéncia na area.

Ainda que os resultados deste estudo possam ter sido influenciados por
diversas variaveis ndo possiveis de controlar, vao de acordo com a literatura revista.
Os softwares automaticos, embora permitam processar um volume muito maior de
dados num menor espago de tempo, emitem resultados pouco precisos € sdo pouco
especificos em determinadas versdes, comparando com 0s softwares manuais. Na
opinido dos clinicos, é preferivel o uso de softwares manuais ou semi-automaticos
para determinagdo de areas/volumes cerebrais, do que softwares automaticos, sendo
estes Ultimos mais sensiveis a erros que poderao ter consequéncias no diagndstico /
tratamento de patologias cerebrais relacionadas com o aumento ou diminuicdo do
volume dos hipocampos.

Alguns métodos de segmentagdo, principalmente automaticos, foram
desenvolvidos para segmentar imagens cerebrais de RM. Ainda assim, a sua
utilizacdo continua a ser uma tarefa desafiadora, dado que um método pode ser
aplicavel a uma imagem de RM, mas pode ja nao ser aplicavel para outras imagens do
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mesmo tipo. Assim, nao é linear conseguir aplicar um método genérico de
segmentacao que possa ser usado para todas as imagens e estruturas cerebrais.

Este estudo teve como principal limitacdo o facto de as medi¢cdes nos
hipocampos com o software manual terem sido feitas por um Unico observador, o que
tornou impossivel estudar o nivel de concordancia entre observadores. Os pacientes
tinham todos mais de sessenta e cinco anos de idade e ndo havia conhecimento de
nenhuma doenga neurodegenerativa que pudesse comprometer ou influenciar o
estudo. No entanto, havia sempre a possibilidade de o paciente ndo ter conhecimento
de tais alteragbes. Esta limitagdo podera também ter influenciado a existéncia de

oultliers.

44



CAPITULO X — CONCLUSOES

Os resultados obtidos mostram uma reduzida especificidade do FreeSurfer®,
tal como é descrito na literatura. Os métodos de segmentacao manual continuam a ser
os mais fiaveis e preferidos pelos clinicos dando-lhes mais seguranga nas decisoes.

Hoje em dia, as pesquisas concentram-se, ndo sé no desenvolvimento de
métodos de segmentagdo mais precisos e confiaveis, mas também na melhoria da
velocidade computacional destes métodos. A rapidez e eficiéncia computacional sera
bastante importante no processamento e segmentacdo de imagens em tempo real,
podendo ter um importante uso em determinadas cirurgias.

E inegéavel que os métodos de segmentacdo automatica mostraram os seus
potenciais beneficios e aplicabilidade no processo de segmentacdo de imagens. E
esperado que, no futuro, estes se tornem ferramentas essenciais em certas situagoes

clinicas, tais como o diagnéstico precoce de doengas neurodegenerativas.
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CAPITULO XIl - ANEXOS

FreeSurfer® FreeSurfer® OsiriX® OsiriX®
Caso | Género | Hipocampo direito Hipocampo Hipocampo hipocampo
(mm?) esquerdo (mm®) | direito (mm?®) esquerdo (mm?®)
1 M 3277,1 3369,4 3681,2 3530,1
2 M 4705,5 3759,7 4025 4156,2
3 F 2802,1 2961,3 3258,4 3369,1
4 M 5093 5094,9 4897.,4 4569,1
5 F 4263,8 4348,6 3698,1 3547,8
6 M 3899,8 4420,5 3982,1 37149
7 F 2629,1 3456 3220 3369,3
8 F 4023,3 5137,8 3587,1 3458,1
9 F 4508,2 45223 3325,8 3520
10 M 4248,7 4609,7 3398,1 3412,2
11 F 3583,4 4165,8 3147,5 3259,8
12 M 3377,3 4376,7 3198,7 3280,3
13 M 4760,1 4992,1 3982,2 3516,3
14 M 4875,8 44275 3796,4 3520,1
15 F 3265,1 3147.8 3285,4 3317,7
16 M 3189,5 3290,8 3584,2 3699,1
17 M 44934 44917 3715,2 3619,7
18 M 3500,2 4334,1 3820,1 3513,3
19 F 3611,6 3878,6 3349,5 3501,4
20 F 3816,9 4331,7 3499,6 3581,7
21 M 1820,1 1348,8 3001,5 2941,6
22 F 4683 4468,7 3165,2 3220,9
23 F 4401,6 4245 3598,3 3379,1
24 F 2071,1 3672,5 3951,3 3485,6
25 M 47549 45417 3956, 1 3778,1
26 F 3528,9 3445,6 3479,9 3516,2
27 M 3836,6 4095,6 31844 3361,2
28 F 3249,8 1891,9 3105,2 3398,2
29 F 3438 3446 3301,2 3128,5
30 F 4562,9 4734,2 3601,2 3587,4
31 F 4107,6 4064,9 3485,9 3523,1
32 F 3944 4075 3852,3 3741 .4
33 M 4808,9 3091,6 3361,4 3509,3
34 F 4114,2 4647,9 3205,4 3369,9
35 M 4483,5 3751,2 3105,2 3258,3
36 F 2848,5 3158,1 3451,1 3357,4
37 F 3956,3 3797,5 3496,3 3582,4
38 F 39247 4213,8 3254,6 3199,3
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39 M 3558 3968 3561 3296,8
40 M 3272,1 3217,9 3385,2 3479,6
41 M 4047,5 4877,7 3195,6 3258,1
42 F 3989,1 4004 3215,4 3520,4
43 F 3252,6 2626 3285,4 3399,6
44 M 4107,2 4227,6 3690,2 3852,1
45 F 3999,1 4158,7 3700,2 3523,6
46 F 4340,9 4980,5 3657,3 3596,1
47 F 4513,3 5006,8 3169,2 3345,3
48 F 2953,1 3501,9 3201,8 3104,7
49 M 47424 4568 3358,6 3583,2
50 F 4079,2 44549 3581,4 3542,3
51 M 5880,9 5628,6 3782,1 3801,4
52 M 4634,7 4820,2 3402,5 3489,9
53 M 3699,6 4149,2 3299,9 3324,5
54 M 4553,5 4425,2 3587,4 3602,1
55 M 4399,2 3993,1 3251,7 3265,6
56 M 3621,8 3968,3 3687,4 3502,1
57 M 4945,7 4665,3 3587,1 3796,3
58 M 3698,8 4041,3 3798,2 3689,6
59 F 4088,5 4091,9 4212,2 4159,3
60 F 4340,9 4980,5 3745,1 3804,3
61 F 3517,5 3370,3 3402 3299,1
62 F 3755 3789,3 3005,9 3246,5
63 F 4323,1 4860, 1 3699,7 3525,9
64 F 44945 4123,2 3558,5 3612,3
65 M 3258,6 2986,7 3121,4 3247,7
66 F 4000,4 4190,1 3864,2 3741,6
67 F 3999,7 4121,3 3658,2 3480,1
68 M 4253,5 4328,2 3871,4 3712,5
69 F 3258,3 3987,6 3358,2 3421,4
70 F 3307,3 3925,8 3598,6 3362,1
71 M 3698,6 3612,4 3482,5 3602,4
72 F 3995,2 3121,9 3856,3 3692,1
73 F 4023,9 4215,7 3689,3 3741,2
74 F 3745,8 3459,1 3525,5 3639,7
75 M 4333,9 4189,3 3596,3 3692,3
76 M 3852 3521,2 3282,6 3420,5
77 M 3125,9 3357,8 3405,8 3526,7
78 M 3221,6 3625,1 3372,1 3285,9
79 M 3347,2 3998,6 3127,8 3395,4
80 M 4215,9 4002,3 3856,3 3896,7
81 F 3692,7 3859,7 3527,6 3458,9
82 F 3369,1 3698,7 3457,4 3501,5
83 M 4498,1 3999,9 4020,8 3874,6
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84 M 3107,2 3127,9 3128,9 3582,4
85 F 3885,3 3001,9 3400,5 3520,7
86 F 29994 3125,1 3102,5 3065,4
87 M 3501,6 3792,4 3420,1 3369,4
88 F 3428,4 4110,3 3251 3420,1
89 F 3987,1 3276,1 3582,4 3602,7
90 M 3102,6 3209,4 3582 3621,3
91 F 3978,1 3586,3 3885,2 3742,5
92 F 4032,8 4150,9 3408,2 3501,6
93 M 3258,1 3698,2 3105,7 3005,4
94 M 3985,6 3584,2 3665,1 3528,4
95 M 3540 3910 3368,2 3457,1
96 M 3115,4 3378,2 3358,4 3189,3
97 M 3414,2 3587,3 3258,5 3498,2
98 M 3258,2 3598,7 3584,3 3501,1
99 M 3491,3 3612,7 3111,8 3258,1
100 M 3112,5 3615,9 3471,8 3254,4
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