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Introducao:

O estudo das vias nervosas presentes na substancia
pbranca sao essenciais para o diagnadstico e o entendimento
de patologias como por exemplo: disturbios da linguagem,
da aprendizagem e da fala;

*Recentemente surgiu uma téecnica de imagem de estudo
destas vias (primeiro estudo por Basser, 1994), nao
Invasiva, que tem motivado neurologistas, neurocirurgioes e
neurocientistas para um maior entendimento do
funcionamento cerebral. Trata-se da imagem por tensao
difusional ou DTI;

Esta aplicacao também tem sido usada recentemente na
avaliacao das fibras do miocardio.



Intreducac ao Tema:

e A tecnica de tractografia por ressonancia
magnética avalla as fibras nervosas
atraves dos tracos da difusdao da agua
representada por um tensor, com a uniao
de pontos e formando a imagem de uma
via nervosa,

« A tecnica de tractografia por RM n&o
demonstra fibra a fiora mas sim um
conjunto delas, Indicando possiveis
trajectos nervosas pela substancia branca.



Anatomia Cerepral:

Imagens retiradas de Virtual Hospital (www.vh.org)




Eerepro Humano:

« Cerebro humano é imovel e representa 2% do
peso corporal;

« Tem 2 hemisférios (corpo caloso a dividi-los);
« Composto por milhoes de neuronios;

 Distincao de substancia cinzenta (cortex
cerebral - neuronios) de substancia branca (esta
composta pelas fibras dos axonios);

 Dividido em lobos cerebrais.



http://pt.wikipedia.org/wiki/Imagem:Brain_chrischan_300.gif

[ONIo:

orpo celular (um unico
nucleo);

Dendrites (numerosos,
curtos, ramificados, nao
tém bainha de mielina);

AXOnio (extensao
citoplasmatica
alongada); POSSuUI
mielina.
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Mielina:

se preferida para explicar a
otropia da difusdo em tecidos
cerebrais.

*Tem permeabilidade limitada,
restringindo a difusdo perpendicular a
direccao das fibras;

«Aumentou o interesse em estudos
relacionados a doencas
(desmielinizacdo) e maturacao da
substancia branca;

Como consequéncia, fibras nao-
mielinizadas devem ser mais
Isotropicas;



PHRACIPIGS FISICOS da RM:

« Método de imagem que consiste em gerar
Imagens seccionais do corpo humano;

« Tem como base a Iinteraccao de um elevado
campo magnético com pulsos de
radiofrequéncia e com 0s nucleos dos atomos

. Clear, detailed cross-sectional
images are created through the
use of powerful magnetic fields.




*Os nucleos em IRM, devem possuir
um momento angular , ou spin
diferente de zero;

‘Na presenca de um campo
magnetico, o nucleo em causa
descrevera um movimento de acordo
com este - precessao;

*O nucleo de hidrogénio € a base da
IRM, nao sO pela sua elevada
abundancia no corpo humano , mas
também porque tem elevada
sensibilidade magnética.

PHRACIPIGS FISICOS da RM:

L

http://static.hsw.com.br/gif/mri-top.gif




aralelamente ao campo ( estado

de equilibrio);

— Anti-paralelamente ao campo
(estado de excitacao).

http://static.hsw.com.br/gif/mri-difference.gif



Formacao da Imagem:

* O sinal de ressonancia magneética,
captado pelas antenas, val ser localizado
e codificado através dos gradientes, no
espaco K (representacao dos dados
brutos);

e Posteriormente, o0 sinal €& recontruido
atraves da transformada de Fourier em
iImagem.



Difusao:

Fenomeno de transporte ocasionado por
movimentacao molecular;

Esta movimentacdo €é causada pela energia
cinética das moléculas;

E influenciada por varios factores: temperatura,
peso molecular, meio, presenca de barreiras;

A sua restricdao é capaz de fornecer informacoes
estruturais sobre o meio.




Segmento do axonio

http://www.passeiweb.com/na_ponta_lingua/sala_de_aula/biologia/imagens/impulso_nervoso.jpg







ovimento /
a0 Browniana:

ar tem como base os
brownianos das
(energia térmica do

ONDE:
V 6Dt D = coeficiente de difusao;

t = tempo permitido para a
difusao.



poes de Difusao:

¢ |ISOTROPICA « ANISOTROPICA

v Estrutura e propriedades da | v Na presenca de barreiras, as

difusao sao as mesmas em propriedades da difusdo s&o

todas as direccoes; dependentes da direccdo em
v Probabilidade difusdo ¢é a que sao medidas;

mesma em todas as | v Exemplos: cristais, fibras

orientacoes; nervosas.

v Exemplos: copo de agua,
substancia cinzenta cerebral.
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AnIselrepIa da Difusan Nos
llecidos Biologicos:

 Movimento da agua nos tecidos;
* Mais rapida numas direccdes que outras;

Kleenex newspaper

« Anisotropia: taxa da difusao depende da direccao.
Esta pode indicar tractos (fibras) nervosas.

isotropic: anisotropic




ANISOLEPI

Tissue

CSF

Gray matter
White matter:

Corpus callosum

Axial fibers

Transverse fibers

in
Denis Le Bihan et al.

Diffusion and Perfusion Magnetic Resonance Imaging, Applications to

Functional MRI
Editor: Denis Le Bihan; Raven Press 1995
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Coeficiente /
da Diftisaoc nos Tecidos
0logicos Cerebrals:

vValor do coeficiente de difusao depende
directamente na direccao relativa das fibras e
campo magneético usado, conhecida como
difusao anisotropica,

v'Difusdo da agua é isotropica na substéancia
cinzenta;

v'Pelo contrario, na substancia branca é
extremamente anisotropica, dependendo da
orientacao das fibras nervosas e na direccao
de gradiente aplicada em cada localizacao
espacial da imagem,;

v'Parece que o0s coeficientes de difusao
diminuem significativamente quando as fibras
de mielina sdo perpendiculares a direccao do
gradiente usado para medir as movimentacoes
moleculares.



Imagem
liensorial da Difusao:

Difusao local e representada por uma
distribuicao Gaussiana em 3D;

Tensor € um modelo matematico da anisotropia
direccional da difusao;

Determinado em cada voxel, resolvendo um
sistema de equacoes;

DTl mede o Coeficiente Aparente de Difusao
em, pelo menos, 6 direccOoes diferentes e
calcula o tensor de difusao.



lensor Difusao:

oléculas de agua
as varias
direccoes.




* Representado por __
uma matriz D —
simetrica 3x3

Atraves do tensor, pode-se calcular:
-Direccao da melhor difuséo;
-Grau de anisotropia,

-Constante / Coeficiente de Difusao
em qualquer direccao.

IMmagempliensorial da Difusao

(DTI):
{ Dxx ny sz )
DXY DW DYZ
\_ sz I:)yz Dzz Y,




fensores
de Difusac e Anisotropia:

580 da agua no tecido cerebral.

0 em voxel é descrito por
vectores perpendiculares.

Difus&o Anisotropica
Ocorre quando o
movimento da agua esta
restrito a uma direccao
primaria (fibras
mielinizadas)

Difus&o Isotropica ocorre
guando nao ha restricdo no
movimento da agua
(ventriculos, LCR).




similar molecular
displacements in all directions

Difusao
Isotropica

iensorbifitisac das Moleculas de

Agua:

*Difusao Isotropica vs. Anisotropica

— Difusao mais rapida ao longo das fibras
mais perpendiculares ao campo magnético;

— Anisotropia usada para “tragar” as fibras,
) S Me Ar Aree. estimando a integridade da substancia
branca cerebral.

(Vi, &)
Modelo Tensor
V; : Principais direc¢des de difuséo
“Eigenvector”
(V5 A3)
_ 5 }"i : difusividades associadas
Difuséo

; _ Eigenvalue”
Anisotropica
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GONALIZACAO DO TENSOR DIFUSAQO

Fornece 3 vectores de difusao (eigenvector) com 3 valores
correspondentes (eigenvalue)




IraliSIONAaESSAS EQUACOES EM IMagens:




lensor Difusao:

» Um tensor é composto por 3 vectores:;

— Pensar num vector como uma seta num espaco
3D, que aponta numa direccao e tem um
comprimento.

* O primeiro vector € o mais longo
(aponta no eixo principal);

* Os segundo e terceiro sao ortogonais
ao primeiro.



enson Difusao 3D:

erica. o linear

ELIPSOIDES:representacéo Gaussiana em 3D; melhor modelo para
representar o tensor difusao.

E a imagem de uma esfera unitaria sob uma matriz de tensor de difus&o.

Em DTI, a anisotropia é representada por uma elipsoide, com um formato
e orientacao.



Propriedades /

Indices Escalares:
« Media de Difusividade (MD): * Anisotropia Fraccional (FA):

Tamanho do Tensor Forma do Tensor

Subst. Branca LCR Difus3
Isotropica ety ﬂ
Direccional
—
Baixa Elevada

0 1



Mapas /
Indices Escalares DTI:

Mapa Trace
(difusividade)

T2* & FA: Moseley et al. (2002) Brain & Cognition; 50;396-413.
Trace: Molko et al. (2001) Stroke: 32(9) 2049-54



RPropriedades / Indices
Escalares:

 MD: magnitude de difusao num voxel;

* FA: extensao na dqual a difusao esta
restringida (avalia a Integridade das
fibras).

Substancia Branca Lesionada

1y

Aumento da difusao (MD)

Diminuicao da Anisotropia (FA)



DTI elipsoide
00 Minimo 6 direccoes de difusao

Auséncia .
de difusao -

Elipsoide representa a magnitude de difusdo em todas as
direcgdes.

Direccdes pela sua distancia do centro da elipsoide até a
periferia.




lensor Difusao:

e Os aparelhos de RM produzem, para um exame de DTI,
uma imagem de referéncia e um conjunto de no minimo
6 Imagens correspondentes a diferentes direccoes de
difusao;

« Estas Imagens nao determinam directamente o tensor
de difusao; os elementos da matriz do tensor de difusao
precisam de ser calculados a partir das imagens
adquiridas. Dos tensores de difusao podem-se construir
alguns tipos de mapas, que sao Uteis para a
Interpretacao dos exames.



Ferramenta
Aplicacional do DTI:

[ e

Referéncia Anatémica: O

Visualizacdo 2D e 3D (permitir - - -0y L
reconstrucao de imagens) gl



http://bmia.bmt.tue.nl/Research/MVIAV/DTI/20020501-DTI/img/image003.jpg
http://bmia.bmt.tue.nl/Research/MVIAV/DTI/20020501-DTI/img/image005.jpg

FErramenta Aplicacional
¢fo) P 0S 2D:

Maior FA
(indice de
anisotropia)

* Um SO corte;

* dificil para percepcionar
estruturas como cerebro
(volume 3D).

 Colorcoding
(Codificacao de Cores):
relacionada com os
indices de anisotropia
(valores escalares):
tabelas LUT (look up
table)




FErramenta Aplicacional
do DiIil'= Metedos 2D:

 Colorcoding direccéao
principal da difusao:
mais usado na pratica
clinica; codificacéo de
acordo com a direccao
do vector principal de
difusao e FA;

Valores absolutos x, y, z
usados com cores

vermelho, verde e azul, .
respectivamente (modelo
RGB).




FeErramenta Aplicacional
dErDiiF="Analise Quantitativa do DTI:

« Permitir visualizar mapas escalares de Anisotropia
Fraccional (FA) e Média de Difusividade (MD) e
Coeficiente Aparente de Difusao (ADC).

- eee: ‘ : v mAZD Do eco0e ‘B
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FErramenta Aplicacional
do' DIl = Glyphing:

* Os glyphs sao icones que representam a informacao local
do tensor de difuséo.

« 2D glyphs: podemos ter a impressao gue as regides estao
unidas (mas estas conexdes so podem ser visiveis em 3D)
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FErramenta Aplicacional
do' DIl = Glyphing:

£
4

Dois tipos de glyphs:

- Elipsoides;
- Cubdides.

Ml P PP B B P mm e, Ny By ™, G, D P 22
L P P P e e v W B W = e o ) O R O S D B
PP PP P e = wamgge P o '
C L Xk

N
e 2L L L b S aocemEBEahhehy 9§
Ny Ty Sy Ny Ny Ny Ny, By S P o o G




FErramenta Aplicacional
eriIF=\VIetedos 3D - Glyphing :

« PROBLEMA: orientacao das fibras néo é tao linear,
podendo haver pontos de blogueio quando aplicados 1
em 3D; |

 Pode-se nao avaliar todas as fibras ao aplicar um

unico glyph.




FErramenta Aplicacional
derDIiF=Fiber lracking ou
Streamlines - ITractografia:

» Fiber tracking simplifica o campo tensorial a um campo
vectorial de acordo com a direccao do vector principal;

« Este campo vectorial é tornado continuo pela técnica de
Interpolacao;

« Tracado é tangente ao campo vectorial e a trajectoria
delineada € a “fibra ou via nervosa”.



Pierpaoli and Basser, Toward a Quantitative Assessment of Diffusion Anisotropy, Magn. Reson. Med, 36, 893-906 (1996)




FErramenta Aplicacional
derDI=EIber Tracking -
Tractografia:

O tracado (tracking) pode ser resolvido pela
seguinte integral:

X(t) = j & (t)dt

Para resolver essa integral, utiliza-se a integracao
de segunda ordem de Rugen Kutta.



FErramenta Aplicacional
dOIDI'=Fiber Tracking :

Mori et al, 1999



EeramentaAplicacional do DTl —
IDETAINAacKIng, Seed Points (ROI):

Definicao manual do ROI, onde as fibras comecam;

Comeco do tracado em todos os voxeis, conectando-se estes
entre si aos vizinhos;

Irao0 unicamente entrar fibras dos ROIl's seleccionados
previamente;




EeramentaAplicacional do DTl —
IDETAINAacKIng, Seed Points (ROI):
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EeramentaAplicacional do DTl —
EIDEISIracking/— Iractografia:

CRITERIOS DE PARAGEM:

Quando a anisotropia é muito baixa

a definicao do vector principal da
difusédo nao é definido com clareza
(pode-se recorrer a técnica de
tresholding do FA, por exemplo,
“retirando” os valores mais baixos).

rmesanf

N \\‘5

Outro critério pode ser a angulacéao
das diferentes fibras Tench et al.
definem 10° por 1mm no maximo,
pois podera provocar ruido de
Imagem e volume parcial.

VOLUME PARCIAL



FErramenta Aplicacional
derDIi="HyperStreamlines
lractografia:

« Extensao do tracado das fibras: também demonstram a
direccao dos outros dois vectores e nao so o principal.

O\

\ Codificacao de cores seqgundo FA

Areas com baixo FA (anisotropia)
sao mais grossas, enguanto as que
tém elevado FA sdo mais finas.



Clustering aas F

esta modalidade
adas f_|bras umas das
Ja similaridade;

0 das fibras:

das vias nervosas a distancia media
S proximos, em termos da direccao de
e indices escalares, como a FA (“encaixe



@lusternng das Fipras:

Ferramentas
automaticas
(aplicacao) separam
as fibras com base
na sua forma e
projeccao.

N




Tractografia
das Fibras

Fiber Tracking

Clustering das
Fibras

Fiber Clustering



Paciente normal

As fibras nervosas sao representados por faixas de
cores, codificado para indicar a direc¢cao da difusao
anisotropica em feixes nervosos:

Vermelho = esquerda para a direita.
Azul = cima para baixo.
Verde = anterior para posterior.



DIFVolume Rendering:

Sub-area da
computacao grafica.

Gera imagens a partir
de dados
volumetricos.

Efectuado atraves do
mapa FA: torna
possivel a andlise de
dados, para mostrar
informacoes do
interior dos volumes e
nao apenas das
superficies.




Aplicacoes:
sDiametro e visualizacao das fibras nervosas cerebrais
e sua densidade;

sEstado da mielinizacao na neurogenese (recém-
nascidos);

Grau de (des)mielinizacao ao longo da idade e em
casos de doenca;

*Estudos pre e pds operatorios cerebrais;
*Esclerose Multipla;
*Desordens psiquiatricas: Esquizofrenia;

*Estudo do miocardio (musculo cardiaco).



Aplicacoes:

Vista superior das Vista lateral das fibras
fibras nervosas nervosas cerebrais
cerebrais



Aplicacoes:

 Recém-nascidos:
— O aumento da anisotropia verifica-se na substancia
cinzenta cerebral,

— A anisotropia diminui progressivamente durante os
primeiros meses de vida.

3 months




Aplicacees — Tumor
Cerebral:

Oligodendroglioma occipital
homem com 49 anos.

slmagem superior: hipersinal
acentuado no lobo occipital
esquerdo correspondente ao
oligodendroglioma, com o
edema envolvente.

lmagem Inferior: falta de
difuséo anisotropica e
reconstrucao do tracto das
fibras.




AplIcacees — Metastases
Cerebrais:

A
Recuperacao da direccao do
tracto das fibras nervosas
num homem de 53 anos com
B metastases occipitais

bilaterais antes (a) e apos
tratamento com quimioterapia

(b).




Aplicacoes —
ESclereose Multipla:

A - Circulos correspondem a regides de interesse onde tem inicio a reconstrucdo do
tracto da fibra nervosa.

B - Sobreposicéo da reconstrucao do tracto das fibras.

Nota: reducao da reconstrucédo do tracto da fibra da substancia branca lesada, em
especial para conexdes visuais occipitais, em comparacao com o hemisfério contralateral.



ApliIcacees — Tumor
Cerebral:
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Paciente com défices neuroldgicos do lado direito

A) Imagem anatomica cerebral — visualizacdo de massa tumoral;
B) Mapa de cores da anisotropia direccional — distorcao e coloracao alterada (relativamente ao lado

contralateral) na regiao tumoral,
C) Tractografia 3D sobreposta a uma sequéncia de imagens 3D — demonstra um cut-off das fibras

cortico-espinais esquerdas

Ruptura completa do tracto das fibras nervosas (feixe corticoespinal esquerdo), muito bem demonstrado
pela Tractografia.



Model of Left Ventricle, depicting
helix angle [Bovendeerd, 1992]

Sagittal section through the heart  Short-axis section through the hea

as.

[Anderson, 1980]

Hue color mapping £ o g Hue color mapping
Helix Angle Y Fractional Anisotropy

lluminated lines + Shadows




Técnicos
Matematicos

Aquisicao de dados

Imagens de difusao
Imagem do tensor de difusao

Aplicacbes

Anatomia da substancia branca

Estrutura Muscular Bidlogos
Médicos
Aplicactes Clinicas Neurocientistas

Dados

v

e ..
Numeros Matematicos

Computacgao e visualizacao

Ciéntistas computacionais

Indices | Tracking Glyphs
escalares Clustering




Conclusoes:

« DTI possibilita a visualizacao detalhada da substancia
branca cerebral e fiboras musculares do miocardio (mais
recentemente);

« Deteccao precoce de patologias para delinear um
tratamento mais eficaz (eficacia na pratica clinica);

* Permite a demonstracdéo de uma variedade de
perturbacoes cerebrais, como a esclerose multipla e
doencas degenerativas,;



Conclusoes:

« Melhorias nas tecnicas de imagem e seu processamento
possibilitam novas formas de analisar imagens de RM, como
por exemplo RM funcional,



Conclusoes:

 Maior sensibilidade e especificidade que a imagem de RM
convencional para visualizacéo da integridade das fibras nervosas;

« Contribuicao para o planeamento de cirurgias em neuro-oncologia e
epilepsia;

 Podera vir a ser uma ferramenta util na investigacéo da relacao
entre estruturas e funcoes cerebrais;

* Ainda e uma técnica em crescimento e desenvolvimento, tendo de
ultrapassar certas limitacoes, tanto na aquisicao como no
processamento das imagens, como por exemplo, na angulacao das
fibras nervosas (para um melhor processamento) e em regidoes com
baixa anisotropia.



Um Video...
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