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Resumo

Este relatério é relativo a cadeira de projecto, do 5° ano da licenciatura em
Engenharia Biomédica da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de
Coimbra. O projecto foi desenvolvido no Instituto Biomédico de Investigacdo da Luz e
Imagem, IBILI, da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, com

coorderac¢do do Professor Doutor Miguel de S& e Sousa de Castelo-Branco.

Pretende-se com este projecto, adquirir um aprofundado conhecimento das
técnicas de imagiologia por ressonancia magnética estrutural e funcional, bem como o
dominio do software BrainVoyager, na analise e processamento dos dados adquiridos.
O principal objectivo é, através destas técnicas, a obtencdo de mapas funcionais
detalhados do cérebro, nomeadamente, mapas de areas visuais cerebrais: areas
retinotdpicas e areas MT, FFA, PPA e LOC.

O relatorio esta estruturado em onze capitulos: no primeiro capitulo é feita uma
breve introducédo ao trabalho. No capitulo Il sdo abordados os principios de ressonancia
magnética nuclear e no capitulo 111 os principios de formacao de imagem. O capitulo 1V
introduz alguns fundamentos de ressonancia magnética funcional. No capitulo V ¢ feita
uma abordagem a organizagdo funcional do cortex visual. No capitulo VI séo
apresentados os procedimentos para a obtencdo de mapas funcionais do cortex cerebral.
Nos capituos seguintes sao abordados o mapeamento retinotopico (capitulo VII) e de
outras areas visuais (capitulo VIII). O capitulo IX refere-se ao tratamento dos dados
adquiridos (pré-processamento dos dados funcionais e processamento dos dados
anatomicos). No capitulo X s&o abordadas as ferramentas de analise estatistica

utlizadas. Por fim, no capitulo XI sdo apresentados a analise e os resultados obtidos
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. Introducéo

Desde muito cedo que 0 homem demonstrou um elevado interesse em aprofundar o seu
conhecimento sobre o cérebro pois, de todos os 6rgaos do corpo humano, este é, sem
duvida, o mais fascinante mas o menos explorado. No entanto tal estudo s6 comegou a

ser possivel, através de meios ndo invasivos, ha relativamente poucos anos.

A possibilidade de visualizar o interior do organismo de uma forma ndo invasiva
sempre representou um desafio para 0 homem. A descoberta dos raios-X por Rontgem,
em 1895, foi o primeiro grande passo nesta area. No entanto, esta técnica sé permite a
aquisicdo de imagens a duas dimensdes (2D) do interior do organismo ficando aquém
do desejavel em muitas situacdes. Anos mais tarde, com a introducdo da tomografia
computorizada (TC), foi possivel a obtencdo de imagens a trés dimensdes (3D), atraves
da implementacdo de algoritmos capazes de efectuar uma eficiente reconstrugédo
numérica. Relativamente a TC, esta € uma técnica baseada na absorcdo diferencial de
raios-X e sO é capaz de detectar alteracbes funcionais que provocam uma alteracdo
anatomica (alteracdo da densidade do tecido) e, mesmo nesse caso, ndo é possivel
avaliar o funcionamento dindmico do tecido, ndo é possivel avaliar o seu nivel de
metabolismo. Em meados do século XX surge a técnica de ressonancia magnética
nuclear (RMN). Em 1946, um grupo liderado por Felix Bloch, da Stanford University, e
outro coordenado por Edward Purcell, do Massachusetts Institute of Technology e, mais
tarde, da Harvard University, publicaram as suas descobertas sobre RMN, trabalho pelo
qual, em 1952, receberam o Prémio Nobel. Desde entdo, a RMN comecou a ser usada
na andlise da estrutura e composi¢do quimicas. Contudo, s6 no ano de 1973, dois grupos
independentes, um dirigido por Paul Lauterbur, Professor de Quimica da New York
State University e, outro, por Peter Mansfield, Professor da Nottingham University,
conseguiram desenvolver uma técnica capaz de determinar a estrutura fisica, utilizando
0s principios de ressonancia magnética. Paul Lauterbur teve a ideia de usar gradientes
espaciais para codificar a informacdo espacial e Peter Mansfield prop6s a imagem eco-
planar como um meio de codificar rapidamente a informacdo espacial usando
gradientes. Anos mais tarde, em 2003, estes dois cientistas receberam o prémio Nobel

pelos desenvolvimentos em imagiologia por ressonancia magnética (MRI). Desde entéo,
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a imagiologia por ressonancia magnetica tem vindo a ser usada em diversas aplicagdes

no campo da biomedicina, quimica ou engenharia.

Em 1990, Ogawa e colaboradores desenvolveram uma técnica de imagem capaz de
detectar os niveis de oxi-hemoglobina em cérebros vivos. A descoberta do sinal que
reflecte a dependéncia do nivel de oxigenacdo sanguinea (BOLD) deu origem a imagem
por ressondncia magnética funcional (fMRI). Desde entdo tém vindo crescer
exponencialmente os estudos cerebrais pela técnica de fMRI, principalmente estudos
relacionados com o sistema visual humano [40], mais concretamente a organizacdo

(mapeamento) das areas corticais visuais.

A imagiologia por ressonancia magnética é uma técnica de imagiologia médica nédo
invasiva e ndo ionizante, que produz imagens do corpo humano de elevada qualidade.
Quando se pretende um estudo cerebral aprofundado, a técnica de RMN fornece
resultados bastante satisfatorios. Nestes estudos, a imagem por ressonancia magnética
(MRI) revela a anatomia cerebral, enquanto que a imagem por ressonancia magnética
funcional (fMRI) permite-nos relacionar a estrutura com a funcdo cerebral, visto ser
uma técnica capaz de medir indirectamente a resposta (actividade) neuronal.

Hoje em dia existe um conjunto de técnicas que possibilitam um estudo cerebral
aprofundado, entre elas, a EOG (electro-oculogram), MEG (magnetoencephalography),
EEG (electroencephalography) , DOI (diffuse optical imaging), PET (positron emission
tomography), SPECT (single photon emission computed tomography), fMRI (functional
magnetic resonance imaging). A figural e a tabela 1 comparam estas diferentes

técnicas, em termos da sua resolugéo espacial e estrutural.
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Figura 1: Esquema que relaciona as diferentes técnicas de imagiologia cerebral em termos da sua

resolucdo espacial e temporal (ada

ptado [31]).

Tabela 1: Comparagdo entre as diferentes técnicas que estudam a funcéo cerebral.

Técnica Vantagens Desvantagens
Invasiva (implica a injecgéo de
SPECT Custo reduzido um tragador radioactivo)
Resolugdo limitada
Sensivel Invasiva
PET Boa resolugéo Muito dispendiosa
Estudos metabolicos
EEG Muito pouco dispendiosa N&o é uma técnica de
imagiologia
Muito dispendiosa
MEG Resolugéo temporal elevada Resolucao limitada para
estruturas mais internas
Na&o invasiva Dispendiosa
fMRI Resolucéo espacial e temporal Limitada a estudos de
excelentes activacao
Baixo custo
DOI Boa resolugéo temporal Sinais fracos
Boa resolugéo espacial

A fMRI é a técnica de imagiologia médica, ndo invasiva, que apresenta melhores

resultados, pois a relacdo entre resolucdo espacial e resolucdo temporal € bastante
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satisfatoria em comparacdo com as outras técnicas. Ela ndo so representa a densidade de
nucleos atomicos (nucleos de hidrogénio), dando uma informacdo anatomica, como
também devolve informacdo sobre os processos quimicos e dindmicos presentes nos

tecidos.

A fMRI tornou-se uma das principais técnicas de mapeamento das areas corticais
visuais. E de elevado interesse nas neurociéncias visuais a distingdo, localizacdo e
caracterizacdo destas areas. Hoje em dia tornou-se possivel, através da técnica de fMRI,
a distincdo de areas cerebrais sensiveis a cor, movimento, objectos, etc. O método para
mapear as areas Vvisuais corticais € simples. Essencialmente baseia-se na observacédo de
estimulos que variam ao longo do tempo (pode variar a localizagdo do estimulo, no caso
da retinotopia; ou o proprio estimulo, como no mapeamento das areas FFA, LOC, PPA).
A resposta maxima do cértex cerebral € mapeada e cria-se uma associacao entre a

posicdo do estimulo e a resposta maxima em varios locais do cortex cerebral [40].
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Il. Principios de Ressonancia Magnética

2.1. Como surge o sinal de RMN

Todos os atomos que compdem a natureza que nos rodeia possuem um ndcleo composto
por protdes e neutrdoes. Sao estes nucleos atdmicos a que se refere o “N” em RMN.
Certos ndcleos, nomeadamente 0s que possuem um ndmero impar de protdes, um
nimero impar de neutrdes, ou ambos, possuem um momento angular intrinseco
chamado spin. O spin é uma propriedade fundamental da natureza tal como a carga
eléctrica ou a massa. Como 0s ndcleos atomicos sdo carregados electricamente, o
movimento giratorio das particulas em torno do seu proprio eixo cria pequenos campos
magnéticos, ou seja, existe sempre uma magnetizacdo associada a estes nucleos e é este
fendmeno a que se refere o “M” em RMN. Ao momento angular total do nicleo da-se o
nome de spin nuclear. O momento angular de uma particula esta quantizado, isto €, s6
pode assumir determinados valores. Todos os protdes, que compdem o nucleo, tém a
mesma magnitude de momento angular e esta ndo pode ser aumentada ou diminuida. A
Unica caracteristica que pode mudar ¢é a direccdo do momento angular. Apenas aqueles
ndcleos que possuem uma magnetizacdo associada, como o ‘Hidrogénio, **Carbono,

YFltor, 2Sédio e *'Fésforo podem ser explorados em RMN.

O 4tomo de Hidrogénio (*H) é composto apenas por um electrdo e por um protéo
(ntcleo). Assim, por possuir apenas um prot&o, o niicleo de *H tem um nimero quantico

de spin 1=1/2, com duas orienta¢des possiveis m=1/2, -1/2.

As imagens médicas geradas por ressonancia magnética sdo obtidas pela ressonancia do
'H por ser um atomo bastante abundante no organismo e o seu nicleo possuir elevada
sensibilidade & presenca de campos magnéticos externos. *H possui um dos mais fortes
momentos nucleares por ser uma particula carregada e de massa bastante reduzida.
Alguns nucleos como o **C e o '°O também abundantes no organismo possuem uma

magnetizacéo nula, 1=0.
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2.2. Descricéo classica da RMN

Quando se aplica um campo magnético estatico externo By sobre um sistema de spins
nucleares, estes tendem a alinhar-se com By. Alguns spins tendem a alinhar-se no
sentido do campo (sentido paralelo), outros tendem a alinhar-se no sentido contrario ao
campo By (sentido anti-paralelo). Segundo a mecéanica quéantica, um nucleo com spin |

vai receber 21+1 valores discretos de energia:
En=-y%Bom, (equacao 1.1)

em que y ¢ a razao giromagnética (para o caso do H, v=42.577 MHz/T), h ¢ a constante
de Planck (h = 6,626 -10™* Js) e By é um campo magnético estatico aplicado na direccio
do eixo dos zz. Para o nlcleo de *H existem apenas dois estados possiveis de energia,

com a distancia entre niveis AE= y i By . (ver figura 2).

m=-1/2

7B,

m=1/2

Figura 2: Estados de energia do atomo de Hidrogénio na presenga de um campo magnético estatico, B,.

Uma transi¢cdo de um nivel para o outro leva a emissdo ou absorcdo de um fotdo cuja

energia é dada por AE. Para o caso do ‘H, a energia do fotdo é dada por:
AE=hv = yhBy, (equacéo 1.2)
v= 7B, (equacdo 1.3)

v é chamada frequéncia de Larmour, ou frequéncia de ressonancia.

A frequéncia de Larmour é a frequéncia de precessdo do spin em torno do eixo do
campo magnético By, antes de se alinhar completamente, e é proporcional a forca do
campo aplicado (ver figura 3). A equacdo 1.3 € considerada a equacdo fundamental da

ressonancia magnética.

A frequéncia de Larmour correponde a gama das radiofrequéncias, no espectro

electromagnético’.

'Em imagiologia por ressondncia magnética v esta tipicamente entre 15 e 80 Mz.
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Figura 3: Precessdo do spin em torno do campo magnético B,.

No entanto, em ressonancia magnética ndo se considera apenas um protdo com o seu
momento magnético individual, mas sim um elevado nimero de spins que compdem a
amostra. Como foi dito anteriormente, quando um grupo de spins é colocado sob accéo
de um campo magnetico, cada spin tende a alinhar-se ao longo de duas possiveis
orientacBes (paralela ou anti-paralela). A temperatura ambiente, 0 nimero de spins no
nivel energético mais baixo (m=1/2), N*, ultrapassa ligeiramente o niimero de spins no
nivel energético mais elevado (m=-1/2), N". Segundo a estatistica de Boltzmanm, nas
condicdes de equilibrio térmico, podemos descrever a ocupacdo dos estados
energéticos:

x—; = e "k, (equagdo 1.4)

com k a constante de Boltzmann (k = 1,3805 x 10 J/Kelvin) e T a temperatura (em
Kelvin). Conclui-se portanto que o estado quéantico que corresponde a um nivel de
energia mais baixo tem uma populacdo de spins ligeiramente superior que aquela
correspondente ao nivel de energia mais alto. Como a diferenca de energia entre os
estados spin é muito menor que KT, pode-se linearizar a equacao anterior e mostrar que
a diferenca de populacdo de spins entre os dois niveis de energia é proporcional a
intensidade do campo magnético aplicado (Bo) e inversamente proporcional a
temperatura do sistema. Com a diminui¢do da temperatura do sistema a razdo N/N*

diminui, enquanto que um aumento da temperatura aproxima a razdo N'/N* da unidade.

Bo normalmente é da ordem dos 1,5 a 3 Tesla, no entanto comegam a aparecer sistemas
de RMN de 7 ou mais Tesla. Note-se que 1 Tesla (T) equivale a 10 000 Gauss. O campo
magnético terrestre é de aproximadamente 0,5 Gauss. Ao aplicar um campo de 3T

equivale a 30 000 vezes o campo terrestre.
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2.3. Magnetizacao

A soma vectorial do conjunto de spins, dos momentos magnéticos nucleares individuais,
gue contém uma amostra denomina-se magnetizacdo efectiva, ou magnetizacdo
macroscopica, M. O vector magnetizacdo pode ser decomposto em duas componentes
ortogonais: uma componente longitudinal (ou componente z) e uma componente

transversal (no plano xy).

Quando se aplica um campo magnético estatico externo, By, 0 vector M vai precessar-se
em torno de Bo. Tal corresponde a rotacdo da componente transversal do vector M, ao

longo do eixo longitudinal. (ver figura 4)

Figura 4: Precessdo do vector magnetizacdo, M, em torno de By.

De notar que, em equilibrio, o vector magnetizagdo tem 0 mesmo sentido que o0 campo
Bo, devido ao ligeiro excesso de spins no estado de menor energia (paralelo)
comparativamente ao estado de menor energia (anti-paralelo). Portanto a magnetizagéo
efectiva, possui uma componente longitudinal positiva alinhada com B,. Quando se
atinge o equilibrio, os spins, que compdem o vector magnetizagdo, ndo se encontram
todos em fase, no entanto, o somatorio de todas as magnetizacdes transversais de cada
spin resulta numa magnetizagdo macroscopica transversal nula. Nestas condigdes o

vector da magnetizagdo efectiva denomina-se magnetizacdo de equilibrio, M 2.

2 de notar que neste caso, M,=My; M,,=0
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Figura 5: Esquema da magnetizacdo de equilibrio, My

2.4. [Excitacdo

Se ao sistema anterior for adicionada uma bobine emissora e receptora, quando é
aplicado um campo magnético estatico (Bg) externo ao sistema, ndo se verifica nenhum
sinal na bobine (pois o sistema estad em equilibrio, nada é alterado em funcéo do tempo e
por Mo ser mais fraco em magnitude que Bp). No entanto, se for aplicado um campo
magnético, transversal a By e que oscile a frequéncia de Larmour dos spins (B;) (ou seja
se for aplicado um pulso a radiofrequéncia) ocorre o fendmeno de ressonancia (ha
transferéncia de energia entre os dois sistemas) e ja sera registado um sinal na bobine
receptora. Ao aplicar este campo é fornecida aos atomos que compdem o sistema
energia suficiente para que eles deixem de estar em equilibrio e se desloquem para um
nivel superior de energia. De notar que atomos sdo quantizados e SO aceitam

determinados valores de energia, valores esses fornecidos pela equacgdo de Larmour.

E, entdo, aplicada uma corrente RF oscilante na bobine, que cria na amostra um campo
magnético oscilante By, perpendicular a Bo. O campo B; é geralmente bastante inferior
em termos de magnitude que By. O campo magnético efectivo balanca-se para frente e
para trds e a magnetizacdo precessa-se a sua volta em sincronia. Com cada rotagéo de
precessao My afasta-se de By criando uma espiral. Ap6s um determinado intervalo de
tempo desliga-se o pulso RF e My continua a precessar-se a volta de By. O objectivo do
pulso RF é fazer com que o vector de magnetizacdo deixe de estar em equilibrio, vai
“derrubar” My um determinado angulo, a, chamado flip angle. Tais impulsos séo
normalmente descritos pelo flip angle que produzem (90°, 180°, etc.). Pode-se aumentar

o flip angle aumentando a amplitude de B; ou aumentando a duragéo do impulso RF.
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Se a frequéncia de oscilacdo de B; for diferente da de precessao (vo), pouco acontece a

Mo, a excepcdo de um pequeno balango em torno de Bo.

local magnetization

A"

Figura 6: Processo de excitacdo através da aplicacdo de um pulso a radiofrequéncia: comportamento do

vector magnetizagdo durante a aplicagdo de um pulso RF;a ¢ o flip angle [6].

Quando se aplica ao sistema um pulso RF de 90° (pulso que provoca um flip angle de
90°), a magnetizacéo efectiva decai de tal modo que fica com a componente longitudinal

nula e a componente transversal positiva.

Ao desligar o pulso RF a magnetizacdo transversal decai, é recuperada a magnetizacéo
longitudinal e os ndcleos emitem a energia absorvida durante a excitacdo. A bobine
colocada no plano transversal recebe o sinal devido as variagdes da componente

transversal do vector magnetizacdo. Este sinal oscila & frequéncia de ressonancia.

90° Pulso RF M, 90° Pulso RF

———
e

M

xy

Figura 7: Comportamento do vector magnetizagdo ap0s a aplicagédo de um pulso RF de 90°.
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2.5. Relaxacéo

Quando o pulso a radiofrequéncia (B1) € desligado, o vector magnetizacao precessa-se
em torno do campo magnético estatico principal (Bo) (em torno de z) a frequéncia de
Larmour. Este campo vai induzir uma corrente na bobine, criando um sinal RMN capaz
de ser medido. Este sinal detectado é chamado Free induction decay (FID). Free refere-
se a precessao livre dos nucleos; induction é o processo electromagnético pelo qual um
campo magnético em mudanca induz corrente na bobine, e decay descreve o facto do
sinal ser transitério. O sinal decai porque a componente de precessdo da magnetizacdo

Mxy) também decai. (ver figura 8)

NMR Signal

T Time

Figura 8: Sinal FID obtido com a aplicagdo de um campo magnético B; homogeéneo [6].

Depois de desligado o pulso de RF, o vector magnetizacdo volta ao estado de equilibrio

original, M. Este processo é denominado relaxagéo.

O processo de relaxacdo combina dois mecanismos diferentes: a relaxacdo longitudinal,
que corresponde a recuperacdo da magnetizacdo longitudinal e a relaxagdo transversal

que corresponde ao decaimento da magnetizacéo transversal.

O processo de relaxacdo longitudinal, ou relaxacdo spin-rede é caracterizado pela
constante de tempo T;. Apos ter sido desligado o pulso RF os spins tendem a regressar
ao seu estado de equilibrio inicial (estado de menor energia), no entanto tal s6 é possivel
através da libertacdo de energia para 0 meio envolvente. T; é a constante de tempo que
descreve como a magnetizacdo longitudinal, Mz, retorna ao seu estado de equilibrio,
Mo. A equacdo que governa este comportamento como funcdo do tempo, t, ap6s a sua

alteracdo é:

Mapeamento de areas visuais em cérebros sujeitos a reconstrucdo plana, usando ressonancia magnética
estrutural e funcional
23



Mz =M, (1—e ‘/m1) (equagdo 1.5)

Mz| M-

Figura 9: Tempo de relaxacdo longitudinal [24].

T, é 0 tempo que a magnetizacdo longitudinal demora a recuperar 63% do seu valor

maximo.

O processo de relaxagdo transversal, ou relaxacdo spin-spin é caracterizado pela
constante de tempo T, e é assim denominado devido a associagdo entre spins, pois
reflecte a troca de energia entre eles. Isto porque, no processo de relaxacdo as
frequéncias de precessdo de cada spin vao ser ligeiramente diferentes, os spins ficam
desfasados. Tal deve-se, por um lado, ao facto do campo magnético estatico imposto,
B, ndo ser perfeitamente uniforme (heterogeneidades do campo magnético), por outro
lado, o proprio meio onde 0s spins estdo inseridos apresenta campos magnéticos locais
de baixa intensidade gerados pela presenca de outros spins. Por este motivo 0s spins
deixam de estar em fase, a magnetizacdo no plano xy vai ficando com menor amplitude,
0 que corresponde a um decaimento do sinal medido (FID) (ver figura 9). Este
decaimento do sinal medido é exponencial e caracteriza-se por uma constante de tempo
T,*. Esta constante é definida como o tempo necessario para que o sinal (magnetizacdo
transversal) decaia para 37% do seu valor maximo (atingido com a aplicagdo do

impulso RF).

Note-se que o sinal medido, FID, ndo é mais do que a componente transversal da
magnetizacdo, Mxy, a qual se acede através de uma bobine colocada segundo um dos
eixos (x ou y). Se for aplicado um campo magnético estatico B; homogéneo, o sinal FID
(sinal RMN obtido) depende apenas da constante de tempo T2 (ver figura 9). Se for

aplicado um campo magnético estatico B; que ndo seja homogéneo, entdo, o sinal FID
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ja ird depender da constante de tempo T2* e como tal, ird decair muito mais

rapidamente que o anterior.

O tempo de relaxacdo T,, é a constante de tempo que descreve o regresso ao equilibrio
da magnetizacao transversal, Mxy. O decaimento da magnetizacdo transversal é descrito

pela uma funcao exponencial:
_ L/ x
Myy = Myype 772 (equacéo 1.6)

MKY

Figura 10: Tempo de relaxacdo transversal [24].

De notar que T, € sempre menor ou igual que T;. A magnetizacdo efectiva no plano xy
tende para zero, enquanto que a magnetizacao longitudinal cresce até atingir o valor My,

ao longo de z.

Na tabela 2 podem-se observar os valores de T; e T, para diferentes tecidos. Esta € uma

caracteristica de relevo na determinacdo dos contrastes das imagens obtidas.

Tabela 2: Tempos de relaxacdo T, e T, para diferentes tecidos.

Tecido T1(ms) To(ms)
LCR 800 - 20 000 110 -2 000
Matéria Branca 760 -1 080 61-100
Matéria Cinzenta 1090 - 2 150 61 - 109
Meninges 500 -2 200 50— 165
Musculo 950 -1 820 20 - 67
Gordura 200 - 750 53-94
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O T,* tem em consideracdo a relaxagdo spin-spin especifica do tecido (interac¢oes
random entre os spins), responsavel pelo decaimento T, bem como as heterogeneidades

estaticas no campo magnético que aceleram o desfasamento dos spins (equacéo 1.7).

- (equacdo 1.7)

Tz* T T, heterog.

Apesar de ambos terem um decaimento exponencial, T,* é sempre menor que T».

signal

2

‘bL‘DJ};.

Difn faanﬂln
2

RN

2

“Stay;

Figura 11: Comparacdo T, — T, [23].

2.6. Sequéncias de pulsos basicas utilizadas em imagem

Nestas sequéncias é avaliado e interpretado 0 comportamento de um pequeno volume de
tecido, ap6s a aplicacdo de diferentes pulsos e, consequentemente interpretado o sinal
recebido, pois a intensidade de cada pixel na imagem de RMN é directamente
proporcional ao seu sinal de RMN local. As imagens de RMN reflectem a magnetizacao

transversal local no instante em que os dados foram adquiridos.

O sinal de RM depende de varias propriedades intrinsecas ao proprio tecido, como a
densidade protonica ou tempos de relaxacdo, bem como de outros parametros usados

durante a sequéncia de pulsos.

O poder e a flexibilidade da MRI deve-se ao facto de ser possivel a aplicagdo de

variadissimos pulsos, de acordo com a imagem que se pretende. Ajustando o0s
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parametros das sequéncias utilizadas, podem-se obter resultados bastante interessantes

no contraste da imagem final.

Note-se que antes da aplicacdo do primeiro pulso de excitacdo ndo existe magnetizacao

transversa, 0 vector magnetizacao encontra-se no estado de equilibrio, M.

2.6.1. Spin Echo (SE)

A sequéncia Spin Echo é das sequéncias mais simples usadas em imagiologia por RM;

baseia-se essencialmente na repeticdo dos impulsos RF de 90° e 180°.

A sequéncia Spin Echo tem dois parametros principais o echo time e o tempo de
repeticdo. O echo time (TE) é o tempo entre o pulso RF de 90° e a recepcdo do sinal,
que corresponde ao maximo do echo. O pulso RF de 180° é aplicado no instante TE/2.
O tempo de repeticdo (TR), € o tempo entre dois pulsos excitatérios (tempo entre dois
impulsos RF de 90°) (ver figura 12).

TE TR
ﬁ
_ FID Echo
g
=
)]
(—
" TE/2
Q
L]
= |
n -
o 90°  180° 90°  180°

Figura 12: Esquema relativo a sequéncia Spin Echo [23].

De notar que, no inicio do processo de excitacdo, quando ¢é aplicado um pulso de 90°, os
spins estdo em fase (rodam todos a mesma velocidade). No entanto, no processo de
relaxagéo, os spins deixam de estar em fase, ou seja, uns rodam mais rapidamente que
outros (durante um tempo definido como TE/2) e a magnetizacao transversal diminui.
Mas se for aplicado um impulso RF de 180° os spins voltam a estar em fase no instante
TE apos o pulso RF de 90° (a magnetizacao transversal reaparece) e ja se pode dar

inicio ao processo e relaxacdo sem que haja uma grande perda de sinal.
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Nas sequéncias normais de SE o TR ronda os 1000 a 3000 ms. O TR é o tempo
permitido para a recuperacdo da magnetizacdo longitudinal (relaxamento T;). Quanto
maior 0 TR, mais completa sera a recuperacdo da magnetizacao longitudinal, pois se o
TR é muito longo, (ex: 20 s) o sinal gerado pelo segundo pulso RF é igual em
magnitude ao gerado pelo primeiro impulso RF. Se o TR for curto, o sinal gerado pelo
segundo impulso RF torna-se fraco, nem todos os tecidos sdo capazes de recuperar e 0

contraste ta imagem tornar-se-a4 mais dependente do processo de relaxamento T;.

lonz TR

1

short TR

' !

zanon

eti

J-¢-TR/T)
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“/short TR

ongitudinal

J
L

I Time
Figura 13: Efeito do tempo de repeticdo [6].

Para gerar um segundo sinal de amplitude total (elevada) € necessario um tempo de
recuperacgdo/restabelecimento de alguns segundos (mais longo que T;) para permitir que
0s spins voltem ao estado de equilibrio. O processo de restabelecimento também é
exponencial, descrito pela constante de tempo T;. Este tempo de relaxagdo também
varia consoante os tecidos, pois num campo magnético de 1,5 T a matéria cinzenta
apresenta um Ti~ 900 ms, a matéria branca T;~700 ms ¢ o liquido cefalorraquidiano
(LCR) T1= 4000ms. Se o tempo de repetigdo ¢ curto (ex: 600 ms) o sinal da matéria
branca ira recuperar mais completamente que o do LCR, entdo, na imagem, a matéria

branca ird aparecer clara e o LCR escuro. E descrita como uma imagem em Tj.
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O TE é o tempo entre o pulso de excitagdo a 90° e a aquisicdo do sinal echo.
Normalmente esta entre os 50 a 50 ms. O echo afecta a magnetizacao transversal e € o
resultado do facto dos spins voltarem a estar em fase devido a aplicacdo do pulso RF de
180° no instante TE/2. O pulso RF de 180° acaba com o desfasamento dos spins devido
as heterogeneidades do campo magnético estatico de tal forma que o decaimento da
magnetizacdo transversa € dependente de T, em vez de ser dependente de T,* (ver
figura 14).

Saida

Decaimento
{(FI1D})

Figura 14: Esquema explicativo de como, através sequéncia Spin Echo é possivel obter um sinal
dependente apenas das interaccbes entre spins (caracterizado pela constante de tempo T,) nédo

considerando as heterogeneidades do campo magnético estatico [34].

As sequéncias SE sdo usadas para a aquisicdo de imagens anatomicas e servem de
referéncia para o sinal dos tecidos e contaste de imagem. A sua grande desvantagem é o
longo tempo de aquisicdo de imagem.

2.6.2. Inversion Recovery (IR)

Dé-se inicio a esta sequéncia com a aplicacdo de um pulso RF de 180°, denominado
pulso de inversdo, e que pode ser visto como um pulso preparatdrio, que afecta a
magnetizacdo longitudinal. Apos a aplicacdo do pulso, o vector magnetizacdo, M, passa
a estar na direccdo negativa de z, ou seja, verifica-se uma inversdo do vector
magnetizacéo (de z* passa para z'). Este impulso ira realgar o tempo de relaxagio Ty dos

tecidos. Neste ponto ndo ha magnetizacgéo transversal.
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Apos a aplicacdo do pulso, o vector de magnetizagdo ira comecar a recuperar para a sua
posicao inicial (Mo, magnetizacdo de equilibrio). No entanto, apés um determinado
intervalo de tempo TI, denominado tempo de inversdo (inversion time), aplica-se um
pulso de 90°. Este segundo pulso levard a magnetizagdo transversal (qualquer que ela
seja) para o plano transversal. O sinal resultante ira reflectir a amplitude da recuperacédo

do vector M durante o tempo TI.

-

TI

RF pulses

180° 90°

Figura 15: Esquema de uma sequéncia IR [23].

Se TI foi muito superior a T;, a magnetizacdo longitudinal recupera totalmente e
consequentemente o pulso de 180° aplicado inicialmente ndo terda qualquer efeito no
sinal resultante. No entanto, se Tl for da ordem de T, a recuperacdo € incompleta e o
sinal resultante é fortemente afectado por Ti, ou seja a imagem resultante tera um
contraste em T; muito acentuado. Neste caso, 0 peso de T, serd maior do que numa
imagem de contraste em T; resultante da aplicacdo de sequéncias de spin echo, pois o
vector magnetizacdo é obrigado a recuperar desde a posicdo M até My, em vez de zero

a My como acontece na outra sequéncia.

Os parametros normalmente usados numa sequéncia de IR com contraste em T; sdo um
TI aproximadamente igual a T; e 0 TR muito maior que T, de modo que o sistema
consiga recuperar totalmente antes da repeticdo da sequéncia, que comega com um novo

pulso de inverséo.

Como foi visto nestas duas sequéncias, SE e IR, o pulso RF de 180° pode ter varias
aplicacdes distintas: pode ser um pulso refocusing na sequéncia SE e um pulso de
inversdo na IR. Em ambos os casos, € 0 mesmo pulso, no entanto, na primeira estamos
mais preocupados com o efeito na magnetizacdo transversal e, na segunda, o efeito na

magnetizacédo longitudinal.
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2.6.3. Gradient echo

Este tipo de sequéncia consiste na aplicac¢do de um unico pulso RF com um flip angle
menor que 90°. Consequentemente, a magnetizacdo transversal € menor, bem como o
tempo de recuperacdo da magnetizacdo longitudinal o que implica um tempo de
aquisicdo do sinal de RMN menor. Este tipo de sequéncia permite uma rapida aquisicdo

de imagens.

2.7. Contraste da imagem

Sé através de contraste é possivel distinguir tecidos proximos. O contraste é devido a
diferencas no sinal de RM, que por sua vez esta directamente relacionado com as
propriedades de relaxacdo dos tecidos, como ja foi visto anteriormente. Os trés
principais mecanismos de contraste em imagem por RMN sdo a densidade protdnica,
tempo de relaxacgdo longitudinal T; e tempo de relaxagéo transversal T,. Todos estes

factores sdo parametros intrinsecos ao tecido.

De um modo geral, os dois extremos de contraste em imagiologia por RM séo a agua e
0 tecido adiposo. Os tecidos com uma maior concentragdo de agua (mais protdes)
possuem tempos de relaxacdo T; e T, mais longos. Na tabela 3 podemos observar que
no cérebro, a matéria branca tem tempos de relaxacdo T, e T, mais curtos, em relacéo a
matéria cinzenta e que como o LCR é abundante em agua, possui tempos T; e T, muito

longos.

Tabela 3: Tempos de relaxacéo T, e T, para diferentes tecidos quando aplicado um campo B1de 1,5 T.

Tecido T, (Ms) T, (Ms)
Agua 3000 3000
Matéria cinzenta 810 100
Matéria branca 680 90
Gordura 240 85
Gadolinio Reduz os tempos Ty e T

Alterando os valores de TR e TE nas sequéncias de pulsos usadas em imagem é possivel
obter imagens com diferentes tipos de contraste. Este contraste pode ser determinado
pelo Ty, pelo T, ou pela densidade protonica e por isso denominam-se imagens em Ty,

em T, ou em densidade proténica. Cada uma destas imagens vai mostrar diferentes
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contrastes entre tecidos. Na figura 16 podemos observar as diferencas na imagem, do
mesmo plano cerebral, quando o contraste € feito por densidade proténica, T; ou To.
Note-se que 0 0sso aparece em todas as imagens a escuro (baixa densidade protonica); o
liquido cefalorraquidiano é escuro na imagem em T; e branco na imagem em T,; a

mielina é branca nas imagens em T; e escura nas imagens em T, [10].

Figura 16: Comparacéo entre imagens de RMN obtidas através de contraste por densidade protonica (1.),
T1(2) e T, (3.) [34].

Um tecido com longos T e T, (dgua, por exemplo) aparece escuro numa imagem em T,
e claro numa imagem em T,. Por outro lado, um tecido que possua um Ty curto e um T,
longo (como a gordura) ja tera um aspecto claro numa imagem em T; e um tom

acinzentado numa imagem em T».

Esta € uma das grandes vantagens nas imagens de RMN, comparativamente a outras
técnicas de imagiologia, pois uma estrutura que pode ndo ser visivel com determinado
contraste pode tornar-se extremamente nitida alterando apenas 0 modo como a imagem

é adquirida.
a) Imagem em T:
T1 define a velocidade de recuperacdo da magnetizacdo Longitudinal. Ap6s o tempo T1

a magnetizacéo longitudinal atingiu 63% do seu valor final.

A figura 17 mostra as curvas de recuperacdo da magnetizacdo longitudinal para dois
tecidos A e B, com diferentes tempos de relaxacgao T;.
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Figura 17: Recuperacdo da magnetizacdo longitudinal (T;) para dois tecidos distintos. De notar que o0 T

para o tecido B é mais longo que para o tecido A (adaptado[23]).

Quando se pretende separar dois tecidos a partir da diferenca entre os seus tempo de
relaxacdo T, deve-se utilizar TE e TR curtos. A imagem obtida diz-se uma imagem em
T,. Como ja foi referido anteriormente, se o0 TR é muito longo, a magnetizacdo
longitudinal de todos os tecidos € capaz de recuperar completamente antes da proxima
excitacdo (relaxamento T, completo). Pelo contrario, se 0 TR é curto, o sinal do tecido e
o0 contraste da imagem irdo depender das caracteristicas de T, dos tecidos, uma vez que

nem todos os tecidos recuperam totalmente a sua magnetizacdo transversal.

Na figura 17, o tecido B, por ter um T; superior, a magnetizacao longitudinal do tecido
B ir& recuperar menos que a magnetizacdo do tecido A ap6s uma excitacdo RF de 90° e
portanto a amplitude da magnetizagdo transversal do tecido A serd maior apos a

excitacdo seguinte.

Este tipo de imagem possui um elevado tempo de aquisi¢do; normalmente é usada em
imagens anatémicas.

b) Imagemem T,
T, define a velocidade de decaimento da magnetizagéo transversal.

A figura 18 mostra as curvas de decaimento da magnetizacdo transversal para dois
tecidos A e B, com diferentes tempos de relaxagao T».
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Figura 18: Decaimento da magnetizacdo transversa para dois tecidos distintos. De notar que o tempo T2

para o tecido B é mais curto que para o tecido A (adaptado[23]).

Quando se pretende separar dois tecidos a partir da diferenca entre os seus tempo de
relaxag@o T, deve-se utilizar TE e TR longos. A imagem obtida diz-se uma imagem em
T,.

Para obter uma imagem em T, 0 TR deve ser longo, de tal modo que a magnetizagdo
longitudinal dos tecidos tem tempo de recuperar totalmente e o TE deve ser longo de
modo que suceda o relaxamento T,. Considera-se um TR longo aproximadamente 2000
ms (ou mais) e um TE longo é cerca de 80 a 140 ms. Com parametros desta ordem 0s
tecidos que possuem um longo T, irdo ter um sinal mais forte comparativamente aos

tecidos que possuem um T curto.

Este tipo de imagem possui um elevado tempo de aquisi¢do e é usado em imagens de
liquidos (agua) / fluidos (LCR, edema, RMN biliar). Ndo é muito usado para propositos

clinicos devido ao excessivo tempo de aquisicao.

C) Imagem em densidade protonica:

Na presenca de dois tecidos que possuam tempos de relaxa¢do muito proximos, embora
sejam caracterizados por densidade protonicas distintas, nesse caso deve-se utilizar um

TE curto e um TR muito longo.

Se for usado um longo TR (maior que 2000 ms) e um curto TE (10-20 ms) o sinal do
tecido ndo sera muito dependente dos tempos de relaxamento T, e T,. Entdo o contraste
da imagem é devido essencialmente & densidade protonica.
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Este tipo de imagem possui um elevado tempo de aquisicdo e como tal ndo é muito

usado para fins clinicos.
d) Agentes de contraste:

Mesmo apresentando uma enorme potencialidade relativamente ao contraste, a RMN
permite ainda a utilizacdo de agentes de contraste que melhoram a visibilidade de
determinado tecido. Contam-se como agentes de contraste substancias que, devido a sua
susceptibilidade magnética, interfiram ao nivel dos tempos de relaxacdo. No caso da
RMN craniana, uma das substancias mais utilizadas para este efeito ¢ o Gadolineo. Esta
substancia possui a capacidade de reduzir ambos os tempos T, e T, devido ao facto de
apresentar electroes desemparelhados, resultando numa amplificacdo do sinal na
imagem com contraste em T; e a reducdo de sinal numa imagem com contraste em T».
Esta é uma substancia capaz de provocar alteracédo do tempo de relaxacdo spin/spin (T1)

devido a criacdo de campos magnéticos locais fortes.

Figura 19: Comparagdo entre as imagens de RMN obtidas através de um cérebro com um glioma,
utilizando: a) contraste em T1 e b) contraste em T1 com administracdo de Gadolineo. Nota-se que apenas

com o agente de contraste o glioma se torna mais nitido [34].

2.8. Artefactos de Susceptibilidade

Os artefactos de susceptibilidade ocorrem préximo das jungdes entre ar e tecido, tais
COmo 0s seios nasais, canais auditivos, etc., Uma vez que o ar tem uma susceptibilidade
magnética diferente da cerebral. Os spins ficam desfasados tdo rapidamente (rapido

T2*) de tal modo que ndo se consegue medir o sinal (ver figura 20).
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Figura 20: Artefactos de susceptibilidade. Na figura (a) pode-se observar uma imagem com contraste em

T1, enquanto que na figura (b) uma imagem com contraste em T,* [27].

As variagOes de susceptibilidade podem ainda ser observadas em redor dos vasos

sanguineos onde a desoxi-hemoglobina afecta o T2* nos tecidos vizinhos.

2.9. Sintese

Campo Magnético

Protées do teciﬁo almham-se com o

campo magnético (estado deequilibrio)
¢ ]
Pulsos RF |
Processo de i | _ L.O(l_lflcm;ao e_spacml
Rel ¢ Protées absorvem energia RF através de aradientes de
elaxamento . o =
o (estado excitado) campo magnético
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Protoes emitem energia RF
(voltam ao estaco de equilibrio)

Deteccio do sinal de RMN

Repeticio

Matriz de dados
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Transtformada de Fourier
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Figura 21: Esquema interpretativo do processo de formagéo e deteccdo de um sinal em RM (adaptado

(9D
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I11. Principios de Formacé&o de imagens por RM

Para criar uma imagem a partir de um processo fisico, como a RMN, é necesséria a
codificacdo da informacao espacial desse processo. Ou seja, dado o sinal da amostra, é
necessaria uma técnica que nos permita codificar a posi¢cdo no corpo humano onde esse

sinal foi gerado.

3.1. Gradientes de campo magnético

Em 1973 Lauterbur mostrou que se podem gerar diferentes projeccdes de um objecto
com o0 intuito de reconstruir uma imagem, tal como sucede em tomografia
computorizada (TC), através da sua sobreposicdo do gradiente de campo linear sobre 0

campo estatico principal. Neste caso, o termo gradiente designa a alteracdo dinamica do

0Bz

campo magnético ao longo de uma dimensao particular, por exemplo, G, = —

O gradiente do campo magnético € uma variagdo no campo magnético em relacdo a uma

determinada posicao.

Como foi visto anteriormente, a frequéncia de Larmor é proporcional ao campo
magnético através da equacdo 1.3, v=yBo. Em RM a localizacdo espacial do sinal
baseia-se na relacdo fundamental, equacdo de Larmor. A codifica¢do da posicéo dos

elementos de volume, voxeis, é possivel aplicando gradientes de campo magnético:

0Bz 0Bz 0Bz
G = 500Gy = 55002 = 5

Ao aplicar os gradientes de campo magnético nas trés direcgdes, a equacao de Larmor

fica:
v=9(By + GxX + Gy + G;2); (equacdo 2.1)

o0 gradiente determina uma extensdo das frequéncias de Larmor. Essas frequéncias

podem fornecer a informacéo exacta da posicao.

Num scanner de RM existem 3 bobines gradiente em conjunto com as bobines RF e
com o magnete principal. Na figura seguinte pode-se ver um diagrama em blocos que
esquematiza um scanner de RM, que mostra as localiza¢Ges das bobines gradiente, bem
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como a bobine de recepcdo/transmissdo RF e o magnete, todos a envolver a amostra,

neste caso, a cabeca do paciente.

RF ||Gx ||Gy || Gz
amp ||amp ||amp || amp

=

Elecronica
scanner

Magnete

[elele
[ejele}
[ejele} “>
[slele]
000

BobmeRF  Bobine
aradiente

Figura 22: Diagrama de blocos de um scanner de RM. A electrdnica do scanner produz sinais que sdo
amplificados antes de serem enviados para as bobines de gradiente ou para as bobines RF. O sinal

detectado é entdo digitalizado para processamento no computador (adaptado [28]).

Cada bobine de gradiente produz um campo magnético que varia linearmente ao longo
de um determinado eixo. As trés bobines de gradiente estdo desenhadas para

produzirem gradientes de campo ao longo das trés direc¢cdes ortogonais (X, y e z).

Os gradientes fazem com que o campo magnético varie linearmente com a distancia ao
centro do magnete. Eles sdo aplicados num determinado intervalo de tempo e direc¢cdo

especificos. Aumentando a distancia aumenta a intensidade do campo magnético.

Para a codificacdo da informacdo espacial existem alguns elementos basicos nas
sequéncias de MRI, isto é, elementos para a selec¢do da fatia (slice selection gradient)
(Gz), para a codificacdo da frequéncia (frequency encoding gradient) (Gx) e para
codificacdo de fase (phase encoding gradient) (Gy).
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3.2. Slice Selection

O primeiro passo na localizacdo espacial € denominado Slice selection (seleccdo de
fatias). Um gradiente de campo magnético € aplicado perpendicularmente ao plano que
possui a fatia desejada (slice-selection gradient) (Gz). Como o campo magnético varia
linearmente na direc¢do do gradiente, todos os planos perpendiculares a direccdo do
gradiente possuem diferentes frequéncias de precessao. Entdo, aplica-se um pulso RF, a
frequéncia de ressonancia dos spins, no plano que possui a fatia desejada fazendo com
que sb os protdes pertencentes a essa fatia fiquem excitados. Uma vez que uma fatia foi
selectivamente excitada, os protes desta fatia devem estar localizados nesse plano. De
seguida serd explicado de que modo os gradientes de campo magnético aplicados nas

direcges x e y permitem a codificacdo da informacéo espacial no plano da fatia.

3.3.  Phase encoding

O segundo passo na localizagdo espacial é o phase encoding (codificacio de fase). E
aplicado um gradiente de campo magnético por um curto intervalo de tempo na direcgédo
de y (Gy). Como a alteracdo na frequéncia € muito breve, o gradiente ao ser desligado
ird causar uma alteracdo de fase proporcional a distancia. Os protdes da mesma linha da
fatia possuem a mesma fase. Os protbes na mesma coluna da fatia possuem fases

diferentes.

A localizacgéo espacial na direccdo do phase encoding requer muitos passos. Como sera
visto mais a frente, numa sequéncia padrdo spin-echo, 0 nimero de passos do phase
encoding é igual ao nimero de linhas da matriz. Cada passo € realizado com incremento
na forca do gradiente do phase encoding; isto €, comega-se com valores baixos de Gy e

vai-se aumentando.
3.4. Frequency encoding

O ultimo passo na localizacdo espacial é o frequency encoding (codificacdo de
frequéncia). E aplicado um gradiente de campo magnético na direccdo perpendicular a
direccdo do phase encoding, ou seja é aplicado na direc¢do de x (Gx). A frequéncia de
precessao das colunas dos spins nucleares varia na direccdo de Gx e aumenta com 0

aumento da forca do gradiente.Este gradiente é aplicado durante a aquisi¢éo dos dados.
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O sinal de RN é uma mistura de todas estas alteracbes de frequéncia e de fase
necessarias para a localizacdo espacial. A imagem sera posteriormente reconstruida, a

partir destes dados, através da Transformada de Fourier inversa 2D.

De modo a possibilitar uma compreensdo do modo de aquisicdo de imagens em RM a

figura seguinte mostra um diagrama tipico da sequéncia de pulso spin-echo.
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Figura 23: Diagrama que representa a combinacdo dos diferentes passos da localizagdo espacial,

sequéncia spin-echo de aquisicdo de uma imagem de RM [29].

A sequéncia de pulsos € composta por trés fases distintas: preparacdo da magnetizacéo
transversal; recolha dos dados e recuperagéo total da magnetizacao longitudinal antes do

inicio da proxima repeticao.

De acordo com a figura 23, em 1) é aplicado o gradiente de slice selection, Gz, durante
um pulso de RF de 90°. Assim que este termina ¢ aplicado o gradiente de codificacdo de
fase (Gy), 2). No instante 3) é aplicado um segundo pulso a RF, agora de 180°,
combinado com um segundo gradiente slice selection. Em 4) é aplicado um gradiente
frequency encoding (Gx), ao mesmo tempo que o sinal echo spin é recebido. Na
repeticdo seguinte o0 processo serd idéntico, so € alterada a amplitude do gradiente de

codificacdo de fase, Gy.
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O sinal obtido é posteriormente convertido de analdgico para digital e é registado numa
matriz de dados chamada espaco-K. O espaco-K é equivalente ao plano de Fourier. E
necessaria a Transformada de Fourier inversa 2D de modo a passar os dados do espaco-

K para a imagem final.

3.5.  Imagem Fourier

De modo a avaliar a imagem Fourier € necessario entender o conceito da transformada
de Fourier. A transformada de Fourier (FT) de um sinal € um procedimento matematico
que decompde um sinal num somatdrio de ondas sinusoidais de diferentes frequéncias,
fases e amplitudes. A transformada de Fourier € uma técnica matematica que permite
converter uma funcdo no dominio do tempo para uma funcdo no dominio das
frequéncias e vice-versa. Conhecendo a frequéncia, amplitude e fase de cada onda
sinusoidal é possivel reconstruir o sinal (aplicacdo da Transformada de Fourier inversa
(FT™)). Mesmo que o sinal detectado seja muito complexo, a transformada de Fourier
sera sempre capaz de o decompor nas suas componentes de frequéncia a partir das quais

se pode reconstruir um sinal muito idéntico ao original.

A figura 24 mostra um sinal a uma dimenséo (a) e a respectiva TF desse sinal (b). A
informacdo contida em ambos os gréaficos € idéntica, no entanto em (a) observa-se o
perfil do objecto, enquanto que em (b) representam-se 0s respectivos coeficientes de
Fourier. Na figura 24 pode ainda ser observada uma imagem bidimensional (c)

juntamente com os seus coeficientes de Fourier 2D (d).

Figura 24: Aplicacdo da transformada de Fourier a uma e a duas dimensdes [28].
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O conceito de imagem de Fourier pode ndo ser muito intuitivo, mas enquadra-se
bastante bem nos dados de RMN e permite metodos mais eficientes de aquisicdo de

imagem.

O objectivo da imagem de Fourier € entdo medir os coeficientes de Fourier de tal modo
gue possa ser reconstruida uma imagem a partir deles. No caso de uma imagem 2D,
requer um array N x M de coeficientes de Fourier (em que N x M ¢é o tamanho da
matriz da imagem desejada). S6 quando se conhece totalmente a matriz 2D dos

coeficientes de Fourier é possivel a reconstrucao de uma imagem.

3.6. Espaco-K

E através do uso de determinados gradientes de campo magnético juntamente com
pulsos de excitacdo RF que se determinam os coeficientes de Fourier. Em seguida serdo

apresentados os principios base do processo.

Se considerarmos a equacdo de Larmour para a frequéncia de um elemento de volume
da amostra, localizado na posicéo (X,y), tendo em conta que o ponto z foi determinado

posteriormente (através da codificacdo slice selection), vem:
v (x,y) = yBo + yGxx + yGyy (equagdo 2.2)

Assim, devido a excitacdo com um pulso RF, o vector de magnetizacdo inicia o seu

movimento em relagéo ao eixo dos X, sendo a fase dada por:
o(x,y,t)=2 T (X,y)t, (equacdo 2.3)
com t 0 tempo apos a excitagao.

A contribuigdo do sinal que chega a bobine receptora através do elemento de volume em
precessdo é um vector cuja magnitude € igual ao nimero da densidade de spins na
posicao (x,y) multiplicado pelo tamanho desse pixel elementar dxdy e cuja fase é igual a
o(x,y,t). A contribuicdo para o sinal a partir da posicdo (x,y) pode entdo ser escrita

como:

dS (x,y,t) = p (x,y) {cos[2n(yBo + YGxx + yGyy)t] + i seno [2n(yBo + yGxX +
vGyy)t]}dxdy (equacéo 2.4)
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em que p (x,y) ¢ o numero da densidade de spins na localizagdo (x,y) e dS(x,y) é a
contribuicdo desses spins para o sinal. Note-se que a equacdo anterior (equacao 2.4)
possui uma parte real (o0 termo co-seno) e uma parte imaginaria (o termo em seno), isto
é, 0 termo em co-seno corresponde a contribui¢do ao longo do eixo X e 0 termo seno é a
contribuicdo ao longo do eixo y. No entanto, a equacao anterior ndo tem em conta a
“desmodulacdo” executada pelo scanner durante a recepc¢do do sinal. A contribuicdo do
campo magnético estatico, By, pode ser ignorada. O sinal que realmente o scanner

armazena é entdo dado por:
S(t) =[] p (x,y) {cos[2 T (yGyux + yGyy)t] + i seno [2 7 (yGxx + yGyy)t]}dxdy,
(equacéo 2.5)
no qual é necessario integrar (somar) a contribuicdo do sinal de todos os pontos no

plano (x,y) de modo a obter o sinal total, S(t).

Neste ponto serdo introduzidas duas defini¢bes que irdo simplificam a equacdo mas nao
a alteram matematicamente; sdo elas os termos do espago-K. Para um gradiente

constante, estes termos séo dados por:
Ku(t) =2 1y Gyt e Ky(t) =2 my Gyt (equagdes 2.6 € 2.7)
Assim, substituindo na equagéo 2.5, vem:

S(t) = Il p (x,y) {cos(kux+kyy) + i seno (kyx+kyy)}dxdy  (equaco 2.8)

Pode-se considerar a equacdo anterior como equacdo de Fourier, sendo o sinal, S, e a
densidade de spin, p, os pares de Fourier. Esta equacdo também revela o proposito da
medicdo dos coeficientes de Fourier da imagem ser tdo natural numa sequéncia de pulso

em imagiologia por RMN.

De facto, o sinal S, expresso pela equacdo 2.8 pode ser visto como os coeficientes de
Fourier da densidade de spin, p. E o mapa de p(x,y) é precisamente o que Se pretende

determinar.

Finamente, o par de equacGes de Fourier relacionadas com o sinal S de RMN e a

densidade de spin p é dado:
S(kxky)=II p (x,y) {cos(kxx+kyy) + 1 seno (kxx+kyy)}dxdy; (equacdo 2.9)
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p (x,y) = S(x,y) {cos(kux+kyY) - i seno (kxx+kyy)}dxdy. (equacdo 2.10)

A partir deles deve ser claro que o sinal medido pode ser visto como os coeficientes de
Fourier da densidade de spin e que a densidade de spin pode ser reconstruida a partir

dos coeficientes de Fourier medidos através de uma simples transformada de Fourier.

Na figura 25 pode-se ver uma representacao esquematica do par de equacdes de Fourier

enunciadas anteriormente.

Inversa

Espaco-k Imagem

Figura 25: Representagdo esquematica do par de equacdes de Fourier. A figura a esquerda mostra o valor
dos coeficientes de Fourier (s) da imagem como fungéo das suas coordenadas ki e k. Na figura da direita
é apresentado o valor da densidade de spin p como fungdo de x ¢ y. A imagem da direita, facilmente
reconhecivel, pode ser gerada a partir do mapa dos coeficientes de Fourier (apresentados na figura da

esquerda) através da transformada de Fourier inversa (adaptado [43][28]).

Assim, o objectivo da imagem de Fourier é recolher a informacéo necessaria de modo a
preencher a matriz S(ky, Ky). Apos ter sido adquirida informacéo suficiente pode-se

gerar uma imagem através da transformada de Fourier 2D inversa (TF™Y).

Usam-se determinadas sequéncias de pulso de modo a “navegar” pelas coordenadas (k,
ky) de tal modo que se consiga colectar o sinal em cada ponto no espaco-K. Como foi
referido anteriormente modo como isto é feito € manipulando a magnitude e a duracao

dos gradientes de campo magnético.
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A ideia de analisar determinadas sequéncias de pulso RM no sentido de determinar
como elas amostram o0s pontos no espaco-K mostrou ser bastante Gtil. Deste modo serdo

analisados dois exemplos distintos:

- A sequéncia gradient-echo tipica de FLASH (também conhecida por SPGR e

T1FEE, dependendo do vendedor do scanner);
- A sequéncia gradient echo EPI

E importante entender como estas sequéncias se movimentam no espaco-K.

3.7. Sequéncia FLASH

TR, TR ,
B1p R
_ Refocus - — » TR
az M\ ¥ ; /_\_/___r')\  Sase
ey _é -E \ t
Gy N o = z g i
W I v o W Y P =:
e L4 4 CRE LT <
Acquire e ;:TRN;:
Bl (b .7 o TN e :
o» Z >
B ,,// f
Gz /_\_/’—‘—‘ — >
: \/-——z - >
Gy E /\ g dng
Z z » TR
Gff—— 5 T —A o 1. 1
a) = " b)

Figura 26: Sequéncia de pulsos FLASH (a) e representacdo/movimentacéo no espago-K (b). [28]

Na figura 26 pode-se ver a sequéncia de pulsos para a FLASH. A prépria sequéncia de
pulsos é composta por varios percursos temporais (time courses), uma linha para cada
percurso temporal. Ao topo estd a time couse para 0s pulsos excitatorios de
radiofrequéncia que permitem a seleccdo da fatia simultaneamente com o gradiente de
campo magnético slice selection, que neste caso € aplicado ao longo do eixo dos z. A
combinagdo de um pulso RF com o gradiente de campo Gz permite que um plano z de
spins seja excitado. Também ¢é aplicado um gradiente slice refocus, necessario para que
garantir que tanto os spins no topo da fatia como os da base regressam a fase nula apos
o slice selection (pois pode ocorrer algum desfasamento na direccdo da fatia durante a
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excitacdo RF). Assim, os dois time courses no topo da imagem de cada intervalo TR
estdo envolvidos na seleccdo da fatia desejada, ap0s os quais deve ser executada a
codificacdo espacial 2D da fatia escolhida. E neste ponto que se analisa a trajectoria no

espaco-K dos gradientes de campo Gx e Gy.

Existem quatro regras basicas que devem ser aplicadas ao avaliar a trajectoria de uma

sequéncia de pulso no espaco-K; sdo elas:

1. Imediatamente apds o slice selection, a coordenada do espa¢o-K do sinal para a
fatia escolhida e ky=k,=0.

2. A aplicagdo do gradiente Gx durante um intervalo de tempo t, move a
coordenada do espaco-K ao longo da direc¢do kx uma distancia 2 m y Gyt. A
aplicacdo do gradiente Gy durante um intervalo de tempo t, move a coordenada

do espaco-K ao longo da direcgao ky uma distancia 2 w y Gyt.

3. Se nédo forem aplicados gradientes Gx ou Gy entdo a coordenada do espaco-K

permanece estacionaria.

4. O efeito do pulso spin echo a 180° é fazer com que a coordenada do espago-K
regresse ao ponto ky=ky,=0.

Deve-se ter em conta que a escolha do plano z para seleccionar a fatia e
consequentemente as direcgfes dos gradientes x e y para a codificagdo espacial ¢
arbitraria. Qualquer orientacdo com o apropriado gradiente de codificacdo espacial
ortogonal pode ser usada. Usou-se o plano z como exemplo, bem como o Gx para
representar a direccdo de “leitura” no espaco-K e Gy para representar a direccdo de
codificacdo no espaco-K.

A aplicacgéo destas regras a sequéncia de pulsos FLASH demonstra como se atravessa o
espaco-K. Apds a primeira slice selection durante a aquisicdo de TRy o sinal possui as
coordenadas (0,0) do espaco-K. S&o entdo aplicados gradientes Gx e Gy negativos
(linhas a tracejado) durante um intervalo de tempo t que desloca as coordenadas do
espaco-K para o canto inferior esquerdo (-kxméx,-kyméx). Desliga-se o gradiente Gy e 0
gradiente Gx é alterado para valores positivos (linha continua). Isto tem como
consequéncia o transporte das coordenadas do espaco-K ao longo da base do espaco-K
na direccdo +ky, preenchendo a primeira linha do espaco-K com dados relativos a
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imagem. Durante o primeiro periodo TR (TRj), é entdo adquirida, uma Unica linha de
pontos do espaco-K ao longo da base do espaco-K. Qualquer magnetizagéo transversal
que permaneca é entdo desfasada (crushed) antes do préximo pulso excitatorio a

radiofrequéncia.

Durante o segundo periodo TR (TR3) é adquirida a proxima linha no espaco-K, usando
um gradiente Gy ligeiramente menos negativo que o anterior, durante o intervalo t antes
dos dados pontuais serem adquiridos. Durante cada periodo TR, é entdo registada a
linha seguinte no espaco-K usando um gradiente Gy apropriado. Na figura 26 estdo
esquematizadas as formas de alguns gradientes para um nimero TR de periodos. TRy
representa o primeiro passo de codificacdo de fase (valor de Gy mais negativo). TR,
representa o passo seguinte de codificacdo de fase (valor ainda negativo, mas maior que
0 Gy anterior). TRy, representa as formas das sequéncias temporais da linha central do
espaco-K, ou seja, a linha que passa através do espaco-K quando Gy, e

consequentemente ky, séo zero.

O TRn é o ultimo periodo TR, quando é adquirida a Ultima linha do espaco-K, a linha
do topo. Somente quando todas as linhas do espaco-K forem amostradas € que se pode
reconstruir uma imagem. De notar que para uma imagem de N x N pixeis, 0s N passos
individuais da codificacéo de fase devem ser executados, cada um induzindo Nky pontos
(read-out) na linha. A duracdo total do processo de aquisicdo de uma imagem é portanto
N-TR (s), em que N é tipicamente da ordem de 256 e TR esta compreendido entre 10 a

50 ms, 0 que faz um tempo de aquisic¢do de 2,5 a 13 segundos por fatia [23] [24] [28].

3.8. Sequéncia EPI

A sequéncia de Echo Planar Imaging (EPI) é particularmente atil em imagiologia
funcional por ressonancia magnética devido a sua velocidade de aquisicdo de imagem.
E possivel a aquisi¢do de imagens de todo o volume cerebral em 5 segundos ou menos,
0 que é bastante importante no sentido de amostrar regularmente o sinal de fMRI, de
modo a maximizar a significAncia estatistica. A velocidade da EPI ¢é devida a
capacidade de amostrar uma matriz bidimensional completa do espago-K seguindo um
unico pulso de excitacdo RF. Na figura 27 (a) pode ser apreciado esquematicamente a

sequencia EPI.
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Figura 27: Representacdo esquematica da sequéncia de pulsos da EPI (a), bem como a sua trajectéria no
espaco-K (b) [28].

As linhas continuas na figura 27 (b) indicam os periodos em que os dados pontuais sdo
adquiridos. As linhas a tracejado indicam os periodos em que os gradientes se movem
nas coordenadas do espa¢o-K em preparagdo para a proxima aquisicdo de uma linha no
espaco-K.

Como para a sequéncia FLASH, a seguir a seleccdo da fatia (imediatamente ap6s o qual
as coordenadas do espaco-K estarem em (0.0)) sdo aplicados os gradientes Gx e Gy
negativos de modo a posicionar as coordenadas do espaco-K no canto inferior esquerdo
do espaco-K. E entdo adquirida uma unica linha na direcgdo kx do espago-K, tal como
no processo anterior. Ao contrario da sequéncia FLASH, é aplicado agora um curto
gradiente positivo na direccdo y (sem re-excitar os spins) de modo a mover as
coordenadas do espaco-K uma linha para cima. Durante esse intervalo de tempo nao sdo
adquiridos nenhuns pontos. Entdo, um gradiente Gx negativo ‘conduz’ a coordenada do
espaco-K para trés e varre a segunda linha do espa¢o-K, adquirindo dados assim que a
percorre. Este processe de usar um gradiente Gy durante um curto intervalo de tempo de
tal modo que eleve as coordenadas do espaco-K uma linha e depois a aplicagdo de um
gradiente positivo ou negativo Gx de modo a mover a trajectéria pelo kx (para a frente
ou para trés) € repetido até que todos 0s pontos necessarios no espago-K tenham sido

adquiridos.

Os dados da imagem devem ser adquiridos apds uma unica excitacdo da fatia, como o

sinal decai com a constante de tempo T2* durante a aquisicdo do espaco-K impde que
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apenas um determinado ndmero de linhas do espaco-K possam ser adquiridas. Isto
significa que apenas se pode obter uma imagem com um ndmero limitado de pixeis de
resolucdo. Tipicamente com a aplicacdo de uma Unica sequencia de pulso EPI sdo
possiveis apenas imagens 64 x 64 pixeis ou ho maximo 128 x 128 pixeis, ao contrario
da sequencia FLASH que permite a aquisicdo de imagens com resolucdo 256 x 256 ou
ate mesmo 512 x 512. No entanto esta desvantagem na resolucdo é compensada pelo
aumento da resolucdo temporal, reducdo do tempo de aquisicdo de imagens. Uma
imagem FLASH 256 x 256 pode levar entre 2,5 a 10 s a ser adquirida ( e um volume de
24 fatias entre 60 a 240 s), uma imagem EPI de 64 x 64 ou 128 x 128 pixeis pode ser
adquirida em 30 — 50 ms, com um scan do volume total em 2 ou 4 segundos. A

principal desvantagem do método EPI é a baixa resolucéo espacial.

Os dois exemplos apresentados, as sequéncias FLASH e EPI, representam apenas duas
estratégias para a aquisicdo de dados das imagens de Fourier. Existem muitas outras
sequéncias, cada uma com mecanismos distintos de preenchimento do espaco-K, mas o

principio é o mesmo.

Dois parametros importantes utilizados em MRI s&o o field of view (FOV) e a resolucao
espacial 6. FOV ¢ a dimensdo da imagem, que pode ser expressa tanto no espago-K
como no espaco da imagem. No espaco-K, o FOV é dado pela equacdo 2.11:

FOV = ﬁ (equacdo 2.11)
com Ak o intervalo entre amostras.
A resolucdo espacial mede a minima distancia para a qual é possivel diferenciar dois
pontos proximos. Se os valores méximo e minimo de k sdo kmax € Kmin, respectivamente,

a resolucdo espacial é dada por:

1

6= (equacdo 2.12)

kmax— kmin
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IV. Ressonancia magnética funcional

A imagem funcional é o estado da arte no diagndstico por imagiologia médica. E um
dos mais recentes desenvolvimentos na neuroimagiologia. As técnicas de aquisicdo
ultra-rapida de imagem por RMN permitiram observar as variagfes no nivel de
consumo de oxigénio devido ao efeito BOLD. A imagiologia por ressonéncia magnética
funcional (fMRI) é uma técnica que permite avaliar indirectamente a actividade cerebral
pois funciona através da deteccdo de alteragdes na oxigenacao e fluxo sanguineos que

ocorrem em resposta a actividade neuronal.

A fMRI tem vindo a ser utilizada para um estudo aprofundado do funcionamento
cerebral e tem-se revelado uma ferramenta bastante Gtil no planeamento cirdrgico
neuroldgico. Esta técnica pode ser usada para produzir mapas de activa¢do que mostram
quais as zonas cerebrais que estdo envolvidas num determinado processo mental. A
fMRI promove estudos de modo a entender a dindmica cerebral. Neste sentido, tém
vindo a ser realizadas varias experiéncias com o objectivo de activar determinadas areas
cerebrais com o intuito de aprofundar o conhecimento cerebral o que tem revelado ser
uma mais valia na precisdo e exactiddo no tratamento de determinadas doengas. A
capacidade de ser o menos invasivo possivel e de preservar ao maximo as estruturas do
corpo humano é importante e decisiva para a integridade e qualidade de vida do

paciente.

As qualidades da fMRI tornaram-na uma ferramenta popular para a obtencdo de
imagens funcionais de cérebros normais. Ao longo da ultima década promoveu a
investigacdo do processo de formacdo das memorias, linguagem, dor, aprendizagem e

emocao, entre outras; no entanto também € usada para fins clinicos e comerciais.

4.1. fMRI e contraste BOLD

Os neurdnios sdo a unidade funcional béasica do sistema nervoso. O oxigénio €
distribuido aos neurénios através da hemoglobina, uma proteina presente nos glébulos
vermelhos. As propriedades magnéticas da molécula de hemoglobina depende da sua

ligacdo ao oxigénio. Quando uma molécula de oxigénio se liga a hemoglobina, esta
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passa a chamar-se oxi-hemoglobina (HbO,) e possui propriedades diamagnéticas’.
Quando a molécula de hemoglobina ndo esta ligada a nenhuma molécula de oxigénio
chama-se desoxi-hemoglobina (dHb) e tem propriedades paramagnéticas®, possui dois
electrbes desemparelhados e um momento magnético diferente de zero. A dHb
influencia o sinal de RMN, pois devido as suas propriedades paramagnéticas reforca

localmente os efeitos do campo magnético externo.

Quando se executa uma determinada actividade ha uma regido cerebral que é
fisiologicamente activada (aumenta a actividade neuronal nessa zona) e por isso requer
mais glucose e ATP para os processos de metabolismo. A necessidade de oxigénio
aumenta e a resposta local é a de aumentar o fluxo sanguineo para essas regides.
Consequentemente, aumenta o nimero de moléculas de hemoglobina que transportam o
oxigénio através dos vasos sanguineos (oxi-hemoglobina) que, ao chegarem a zona
activa libertam as moléculas de oxigénio e passam a denominar-se moléculas de desoxi-

hemoglobina. Aumenta a concentracad de desoxi-hemoglobina na zona em questao.

Verifica-se um aumento do fluxo e do volume sanguineo de modo a suprir a procura de
oxigénio, o que faz com que a concentracdo de desoxi-hemoglobina diminua
relativamente ao nivel basal. As regiGes corticais activas tém um nivel de oxigénio
superior em comparacdo com as regides em repouso. Este fendmeno é denominado
efeito BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent effect). O método de fMRI baseia-se
no sinal BOLD. A imagem adquirida quando determinada regi&o cerebral esta activa ir4
apresentar diferentes niveis de intensidade, comparativamente ao estado inactivo. A
técnica BOLD explora a propriedade diamagnética da hemoglobina e paramagnética da
hemoglobina desoxigenada como um mecanismo de contraste natural. O contraste
BOLD depende da quantidade de dHb presente na regido cerebral, o que, por sua vez,
depende do balangco entre o consumo de oxigénio e o fornecimento de oxigénio. A
BOLD fMRI cria mapas espaciais da variacdo da concentracdo de oxigénio na zona

cortical.

® Substancia diamagnética: substancia que na presenca de um campo magnético muito forte é
ligeiramente repelida.

* Substancia paramagnética: substancia que na presenca de um campo magnético muito forte é
ligeiramente atraida.
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Figura 28: Esquema relativo as concentracdes das moléculas de HbO, e de dHb para um estado de

repouso (a) e para um estado activo (b) na corrente sanguinea cerebral [9].

Poder-se-ia esperar que a oxigena¢do sanguinea diminuisse com a activacao, no entanto,
0 que acontece realmente é ligeiramente mais complexo. Existe uma diminuicéo
momentanea na oxigenacdo sanguinea imediatamente ap0s o aumento da actividade
neuronal, conhecida como initial dip na resposta hemodinamica. Segue-se um periodo
onde aumenta o fluxo sanguineo, devido a vasodilatacdo das arteriolas, ndo apenas para
um nivel proporcional a demanda de oxigénio, mas superior. Isto significa que de facto
a oxigenacgdo sanguinea aumenta apds uma activacdo neuronal. Apés alguns segundos
atinge-se um pico no fluxo sanguineo que depois decai para a linha de base,
normalmente acompanhado de um “post-stimulus undershoot”. No entanto, se a
estimulagdo for continua, como na figura 29, ap6s ser atingido o pico na resposta BOLD
a resposta manter-se-a constante, o sinal satura apds aproximadamente 10 segundos de
estimulacdo. E incluido sempre um periodo de linha de base, de modo a corrigir o

desvio do scanner ao longo do tempo.
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Figura 29: Evolucdo temporal do efeito BOLD apds um determinado estimulo [9].

O sinal medido na figura anterior corresponde ao efeito BOLD e é conhecido como
funcgdo de resposta hemodindmica, Hemodynamic Response Function (HRF). A HRF ¢
uma funcdo que descreve o tempo de resposta dos neurénios a um determinado
estimulo. A figura apenas ilustra o comportamento geral do sinal, no entanto, as

caracteristicas da HRF variam consoante a regido cerebral em causa.

A resposta hemodinamica é varidvel entre individuos, entre sessbes de um mesmo

individuo, entre regides cerebrais ou até mesmo entre estimulos.
O sinal BOLD é devido ao efeito do sangue oxigenado no campo magnético local.

As imagens de ressonancia magnética funcional conseguem localizar regides de
actividade neuronal através de um processo indirecto, utilizando técnicas de
sensibilidade a susceptibilidade. O grau de heterogeneidades do campo magnético local
depende das quantidades relativas de sangue oxigenado e desoxigenado. A desoxi-
hemoglobina introduz um maior nivel de heterogeneidades nos campos magnéticos
aplicados que a oxi-hemoglobina, logo, se aumenta a concentracdo de oxi-hemoglobina

local aumenta o sinal local.

Normalmente as sequéncias de pulsos utilizadas sdo de spin-echo ou sequéncias de

gradiente eco, de modo a obter imagens com contraste em T,*.

A figura 30 ilustra a diferenca de sinal para dois estados diferentes, estado de repouso e
estado de activacdo. Para um TE Optimo observa-se um aumento do T,*, que

corresponde a um aumento de oxi-hemoglobina devido ao aumento local do fluxo
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sanguineo na area do cortex cerebral activada, reflectindo a actividade neuronal que

pretendemos localizar.

T\ \ T,* Activagdo

1 X T,” Controlo

Sinal RM

_ TE
Excitacao Recepcao

Figura 30: Variagdo de T,* para um TE 6ptimo (adaptado [16])

O objectivo é obter voxeis mais claros para regiGes com actividade neuronal
correspondente ao estimulo apresentado durante a experiéncia, no entanto, a reduzida
diferenca no contraste (entre 4 a 6%), € necessaria a aquisicdo de muitas imagens em
pouco tempo, de modo a aumentar o poder estatistico, facilitando o processamento e a

obtenc&o das regides de interesse.

E possivel melhorar o contraste BOLD alterando algumas componentes durante o
processo de aquisicdo das imagens, como o0 uso de campos magnéticos mais fortes ou a
optimizagdo dos parametros de aquisicdo das imagens, isto €, usar um TE Optimo de
modo a maximizar o sinal BOLD e/ou usar um TR 6ptimo para aumentar o nimero de

imagens adquiridas e diminuir os artefactos de movimento.

Uma imagem BOLD é uma imagem adquirida em contraste T2*. A orientacdo das slices
é normalmente axial, podendo no entanto ser coronal nalguns casos. S&o adquiridas

entre 20 a 30 slices e a sua espessura pode ser regulada.
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A figura seguinte sintetiza o processo de formacao de uma imagem por fMRI.

fActividade Cerebral
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1 [Oxi-hemoglobina]
| [Desoxi-hemoglobina]

)
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|
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Figura 31: Esquema interpretativo do processo de formacdo de uma imagem em fMRI (adaptado [9])
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V. Organizacdo funcional do cortex visual

Os recentes melhoramentos na resolugdo temporal do sinal de fMRI tornaram possivel o
conhecimento aprofundado e detalhado da organizacdo funcional do cortex visual
humano e a sua relacdo com a percepcao visual. Desde entdo, os estudos cientificos na

area de fMRI tém vindo a crescer exponencialmente.

As areas visuais corticais sao regides do cortex cerebral com uma topografia consistente
entre individuos e que diferem umas das outras ao longo de fronteiras reais bem
definidas, segundo as suas propriedades funcionais globais e/ou propriedades

retinotopicas [22].

Korbinian Brodmann, no inicio do séc. XX propds uma identificacdo histolégica do
cortex cerebral, isto é, de acordo a forma das células, a forma das fibras condutoras etc.
Através da citoarquitectura ele tentou elaborar um mapa cerebral, cortex — funcdo.
Assim, dividiu o cortex cerebral em 47 areas distintas considerando as diferentes
funcbes desempenhadas pelas respectivas regides. Na figura 32 podem-se distinguir as

diferentes areas, bem como a funcéo associada.

Frontal Eye [ |1 somatosensory
Fields

[] Audition
] wernicke's

| Cognition W visual-parietal

[ Visual-temporal
I Olfaction

Figura 32: Areas de Brodmann num cérebro humano: (1) mapa de Brodmann original, (2) esboco da
correspondéncia funcional. [11]
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Avancos na imagiologia por ressonancia magnética funcional permitiram o
desenvolvimento de mapas retonotopicos e de organizacdo funcional do cortex visual

humano.

O mapeamento retinotdpico (ou retinotopia), atraves da tecnica de imagiologia por
fMRI fornece-nos informacéo detalhada relativamente a correspondéncia entre o campo
visual e a sua representacio cortical [41]. E uma ferramenta bastante Gtil, pois permite
mapear as diferentes areas retinotdpicas em cérebros normais e compara-los com as
organizag0es retinotopicas de individuos que possuam disfuncdes a nivel cortical ou até

mesmo na retina. [3] [4]

Através da fMRI é possivel avaliar a organizacdo retinotopica do cortex visual. O
método baseia-se na aplicacdo de um estimulo visual que vai criar uma onda de
actividade neuronal através destas areas corticais visuais. A técnica de fMRI permite a

localizagdo destas areas e a criacdo de mapas.

A retinotopia € um método simples, que permite a identificacdo das diferentes areas
visuais corticais e que pode ser usado in vivo. A principal vantagem é que permite medir
muitas dimensdes, tais como a excentricidade do campo visual, o angulo polar, o factor
de magnificacdo cortical, e permite a criacdo de mapas de acordo com as coordenadas
do campo visual (parte superior/inferior do campo visual, campo visual

direito/esquerdo).

A topografia do campo visual é usada para identificar e mapear as diferentes areas
corticais visuais [22]. Os mapas relativos ao campo visual preservam a disposi¢do da
“tela” visual, ou seja, regides proximas no campo visual estdo proximas no cortex
cerebral; lado esquerdo do campo visual € codificado no hemisfério direito, enquanto
que o lado direito do campo visual é codificado no hemisfério esquerdo (ver figura 33);
a parte superior do campo visual codifica regides na parte ventral do cortex visual (sob a
cisura calcarina), enquanto que a parte inferior do campo visual codifica regides na

parte dorsal (sobre a cisura calcarina).
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Figura 33: Representacdo esquematica da correspondéncia entre o campo visual e a respectiva
representacdo cortical (adaptado [39]).

A Magnificacéo cortical descreve quantos neurénios de uma determinada area do cortex
visual sdo responsaveis por processar um estimulo, como fun¢éo da posi¢do do campo
visual. A zona central do campo visual, fovea, a qual fixamos mais facilmente, tem uma
maior area de activacdo no cortex.

O cortex visual priméario localiza-se no lobo occipital, em ambos os lados da cisura
calcarina. Os neurdnios que pertencem a esta area estdo retinotopicamente organizados
através de um sistema proximo das coordenadas polares (ver figura 33). Se for
considerado o movimento do centro para a periferia do campo visual, vai-se criar uma
onda de actividade neuronal desde o cértex posterior até ao cortex anterior. Esta
dimensdo retinotopica tem o nome de excentricidade. Se for considerado um
movimento desde o meridiano vertical superior do campo visual, passando pelo
meridiano horizontal até ao meridiano inferior (ver figura 34) vai ser criada no cértex
visual uma onda de actividade neuronal desde o interior da cisura calcarina até ao

exterior. Esta dimensao retinotdpica tem o nome de angulo polar.
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Figura34: Coordenadas no campo visual e respectiva representacdo cortical. Na representacdo do campo
visual, a), F é o ponto de fixacdo, HM o meridiano horizontal, UVM e LVVM sdo os meridianos verticais
superior e inferior respectivamente. Em b) é representado esquematicamente o lobo occipital; C

corresponde a cisura calcarina, e a respectiva correspondéncia ao campo visual [12].

Na figura 34 (a) a area delimitada pelo LVM e pelo UVM equivale a area V1. A area
V2 é delimitada pelo UVM e pelo HM, e pelo LVM e pelo HM.

A figura 35 mostra a localizacdo das areas corticais visuais (A e C) definidas pela fMRI
através de uma estimulacéo visual especifica (retinotopia e movimento). As figuras (B)
e (D) mostram o mesmo cérebro, no entanto as areas foram desenhadas tendo em conta
as areas de Brodmann. Verifica-se uma correspondéncia entre as areas de Brodmann e

os mapas de fMRI, com excepcdo da area V1 [38].
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Figura 36: Mapas 2D das areas corticais visuais de dois individuos distintos.

As figuras 35 e 36 indicam as &reas conhecidas do cértex visual humano, reveladas
através de testes de fMRI. Na figura 35 estd representado um cérebro normal, vista
anatomica 3D, enquanto que na figura 36 o cérebro é representado a duas dimensdes
através de uma reconstrucdo plana. As areas V1, V2, V3, VP, V3A 3 V4v sdo as areas
retinotopicas classicas. As areas V7, V8 e LOC/LOP sdo as reas retinotopicas
localizadas na margem. Na figura 38 também se pode ver a area MT+ que inclui a area
MT e a area adjacente MST (motion selective satellite areas). Sabe-se que existe uma
ligeira variagdo na topografia cerebral entre sujeitos, no entanto, de uma forma geral, a

topografia e a localizagdo das diferentes areas nao varia muito entre individuos [38].
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Adrea V1 localiza-se no lobo occipital, em redor da cisura calcarina. E uma érea unica.
As areas de ordem superior ja se dividem am areas dorsais ou areas ventrais consoante a
sua posicao. Em geral, areas corticais de niveis superiores sdo mais dificeis de mapear e
ndo existe um concenso em relagdo a essas areas. Na bibliografia encontram-se algumas

descrepancias em relacéo a esse aspecto.

De um modo geral consideram-se as areas retinotopicas V1, V2, V3, VP, V3A 3 V4v.
Ao avancar progressivamente desde as &reas visuais inferiores para as superiores
deparamo-nos com uma perda de retinotopia, mas um aumento na selectividade. Na
auséncia de propriedades retinotopicas, as areas visuais distinguem-se tendo em conta a
sua funcdo global. Assim, encontram-se areas globalmente sensiveis ao movimento

visual (visual motion), cor, faces, locais e kinetic motion boundaries.

A area V1 é a area do cortex visual mais explorada e a que possui as fontreiras
anatdmicas mais bem definidas. E a maior éarea cortical conhecida e é uma area
importante no processamento da informacdo visual; normalmente associada a
orientacdo. A area V2 pensa-se que esta ssociada aos contorno subjectivo de figuras. A
area V3a esta associada ao movimento e a nocdo de profundidade. Pensa-se que a

superficie ventral do cortex visual € importante no processamento da cor, area V4v.

No ambito deste relatorio foram ainda estudadas as areas nao retinotopicas LOC, PPA,
FFA e V5/MT+.

A érea LOC, lateral occipital complex é uma regido do cortex visual responsavel pelo
processamento dos objectos e forma. A area PPA, parahipocampal place area é
responsavel pelo processamento de locais (cenas, casas). A area FFA, fusiform face
area € responsavel pelo processamento de faces (uma lesdo nesta area provoca

prosopagnosia, incapacidade de distinguir/reconhecer faces humanas) [15].
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Figura 37: Localizagdo cortical da area LOC [8].

Figura 38: Localizacdo cortical das &reas LOC, PPA e FFA [18].

A éarea V5/MT" é uma area que responde fortemente a estimulos em movimento. O sinal
“+” em MT significa que ndo se considera apenas a drea MT, mas também todas as
outras areas adjacentes, MSTd, MSTI, FST. A area MT+ considera-se a area homoéloga
da &rea MT nos macacos. Normalmente esta area localiza-se na superficie lateral do

lobo occipial (ver figuras 37 e 38). [25]
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V1. Procedimentos para a obtencdo de mapas funcionais

do cortex cerebral

Os diferentes passos necessarios a obtencdo de mapas funcionais do cortex cerebral

encontram-se esquematicamente representados na figura seguinte:

Imagens Anatémicas Imagens funcionais

Pré-processamento
Normalizagio

Segmentac¢io

v
Localizagio estatistica da actividade

Corregisto ——» A B
cerebral, mapasfuncionais

Figura 39: Diferentes passos na obtengdo de mapas funcionais.

O sujeito é colocado num scanner de ressonancia magnética. E colocado na sua cabega
um suporte que serve de imobilizador, de modo a minimizar os movimentos durante o
processo de aquisicdo das imagens anatomicas e funcionais. Nesse suporte encontra-se

um espelho ajustavel que ira reflectir os estimulos que sdo projectados numa tela

colocada no exterior do magnete, aos pés do sujeito (ver figura 42).

//// .

Figura 40: Scanner de RMN(a) [32] e suporte de cabeca com o espelho (b) [33].
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Em vez do espelho pode-se usar sistema ocular, através sdo visualizados os estimulos,
aumentando consequentemente o campo de visdo. Os estimulos sdo apresentados

conoante as areas cerebrais que se pretende activar.

Sdo adquiridas as imagens estruturais (anatomicas) (figura 41) e as imagens funcionais
(Figura42).

Figura 42: Imagens funcionais obtidas num scanner de RMN de 1.5T.
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Nas imagens funcionais a orientacdo das slices é normalmente axial, podendo no
entanto ser coronal nalguns casos. Sdo adquiridas entre 20 a 30 slices e a sua espessura

pode ser regulada.

Apdbs a aquisicdo das imagens estruturais e funcionais é necessario um processamento

dos dados obtidos de modo a melhorar os resultados.

6.1. Paradigmas de estimulacéo

Os paradigmas em fMRI correspondem a uma série de tarefas ou estimulos que sdo
apresentados ao individuo durante o processo de aquisicdo de imagens de fMRI de
modo a observar as areas de actividade cerebral. O objectivo é, através da estimulacao,

activar os circuitos neuronais que se pretende estudar.

Os paradigmas sdo desenhados a partir de estimulos. O seu planeamento deve ser feito

com bastante cuidado de modo a obter bons resultados na analise estatistica posterior.

Os estudos de fMRI utilizam dois tipos de paradigmas: os paradigmas em bloco e os

paradigmas evento-relacionados (event-related).

Neste trabalho apenas serdo referidos os estimulos visuais, visto terem sido os Unicos
utilizados na anélise de fMRI, uma vez que 0 objectivo era 0 de mapear as areas

corticais visuais.

6.1.1. Block design

Os paradigmas em bloco foram o primeiro tipo de paradigmas utilizados.

Este tipo de paradigma alterna periodos de actividade (“on”) com periodos de repouso
(“off”), ou seja, os estimulos sdo apresentados em blocos alterando entre bloco de
repouso e bloco de activacdo da respectiva area que se pretende estudar. Embora a
duracdo dos blocos seja varidvel a duracdo Optima de cada bloco de modo a obter a

méaxima resposta do sistema foi calculada entre 20 a 40 segundos [26].

Para melhor compreensdo imagine-se um protocolo de estimulacdo projectado para o

mapeamento da area visual cerebral que responde ao movimento. Enquanto as imagens
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funcionais estdo a ser adquiridas serd aplicado um paradigma experimental em bloco
que alterna entre apresentacdo de estimulos em movimento (imagem dinamica) e
estimulos fixos (imagem estatica). Na figura 43 pode-se ver um paradigma experimental
em bloco; este alterna entre a linha de base (estimulos fixos) e condi¢bes activas
(estimulos em movimento). O processo é repetido até ter sido obtido um ndmero
suficiente de imagens. Note-se que na figura consideram-se dois tipos diferentes de
condicdes activas (A e B), podem ser por exemplo, dois tipos diferentes de movimento,
por exemplo em A o movimento dos estimulos para a direita e em B 0 movimento dos

estimulos para a esquerda.

Alolefc|alc]e]

15 a0 45 ) 75 90 105 120 t

Figura 43:Diagrama de blocos [16]

Como resultado, os pixeis da imagem situados nas regides corticais activas irdo sofrer
uma alteracdo de contraste. Uma vez que os estados de actividade sdo intercalados com
estados de repouso, o sinal proveniente também ira sofrer flutuagGes ao longo do tempo,

como pode ser visto na figura seguinte:
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Figura 44: Sinal tipico de um pixel ao longo do tempo num paradigma de bloco [29].

As principais vantagens deste tipo de paradigma sdo a flexibilidade para estudar a

resposta a distintos estimulos, e a capacidade de ser de implementacdo bastante simples.
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6.1.2. Event-related

So recentemente foi possivel a implementacdo desta técnica, devido ao melhoramento

da resolucdo temporal das imagens de fMRI.

Aqui os estimulos sdo apresentados durante apenas um curto intervalo de tempo e sdo
intercalados com longos periodos de repouso. Os paradigmas event-related (evento-
relacionados) associam processos cerebrais com eventos discretos, tempos curtos, de
aproximadamente 2 segundos, ao contrario do que acontece com os paradigmas em

bloco que duram entre 20 a 40 segundos.

A principal vantagem é permitir a estimativa da funcdo da resposta hemodinamica para
diferentes eventos. A principal desvantagem deve-se ao facto desta técnica possuir uma

relacdo sinal-ruido muito baixa o que implica 0 aumento do nimero de estimulos.

Dentro deste tipo de paradigmas distinguem-se outros dois. O mais simples, evento-
relacionado lento, onde a sequéncia dos eventos é fixa bem como o intervalo entre
estimulos (ISI), e com duracdo suficiente para que a resposta hemodindmica possa
voltar completamente ao nivel de base entre 12 a 20 segundos. O outro tipo de
paradigma, denominado evento-relacionado rapido, tem como objectivo optimizar o
tempo da sessdo de fMRI e reduzir os artefactos cognitivos. Neste caso, 0 protocolo
pode variar de acordo com a ordem de apresentacdo dos estimulos e do tempo entre
eventos, isto é, pode-se fixar o intervalo entre estimulos e apresentar os estimulos de
forma aleatéria (ou predeterminar esta ordem) ou ainda implementar um intervalo entre
estimulos aleatorio e apresenta-los também de forma aleatéria. Na figura 45 pode-se ver

0 aspecto destes paradigmas.
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Figura 45: Paradigmas de evento-relacionado simples (a) e de evento relacionado rapido com o intervalo

entre estimulos aleatério (b) [16].
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Ao comparar ambos os paradigmas, o block design com o event related conclui-se que
apesar do segundo se ajustar mais facilmente aos dados, o diagrama de blocos acaba por
ser mais eficiente [30] [10].

Também existem paradigmas continuos ou paramétricos, em que os estimulos sdo

apresentados de um modo continuo, em geral de forma aleatoria.
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VII. Mapeamento Retinotopico

Um ponto no espago retinotopico € caracterizado pela excentricidade e pelo angulo
polar. Assim, para mapear as areas retinotopicas usam-se dois tipos de estimulos
distintos: o estimulo da excentricidade e o estimulo do angulo polar. A partir destes

estimulos criam-se dois mapas funcionais distintos.

E essencial a criacdo de ambos os mapas para identificar correctamente as areas visuais.
Quando se faz a juncdo destes dois mapas obtém-se um field sign map. Este tipo de
mapas obtém se da combinacdo de mapas da excentricidade e angulo polar a 2D (flat

map). (ver figura 46)

Figura 46: Field sign map (c) criado pela juncéo de mapas da excentricidade (a) e angulo polar (b). [37]

O mapa obtido pode ser melhorado de modo a evidenciar as varias areas retinotdpicas

activadas.
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Figura 47: Mapa retinotopico [13].

7.1. Estimulo do angulo polar

O estimulo do angulo polar € bastante importante em retinotopia pois permite mapear as

fronteiras entre as diferentes areas visuais retinotopicamente organizadas.

Este estimulo corresponde a uma “cunha” com aproximadamente 30° de amplitude, que
roda no sentido anti-horario e percorre todo o campo visual. Este estimulo apresenta um
padrdo xadrez, preto e branco que serve para aumentar o contraste. Ao longo do tempo,
0 padrdo vai alternando, isto é, no instante t um determinado quadrado que compde o
estimulo € negro e no instante a seguir, t+At ja é branco e assim sucessivamente. Esta

alteracdo é muito rapida e quase imperceptivel.

O estimulo é composto também por um ponto de fixacao, de cor vermelha, ao centro, no
inicio da “cunha”. Este ponto de fixa¢do estd sempre presente ao longo de toda a

estimulacdo e é pedido ao sujeito que o fixe durante todo o processo.
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Figura 48: Estimulo polar

O estimulo demora 64 segundos a percorrer todo o campo visual. Durante o processo de
estimulagdo, o estimulo é apresentado continuamente oito vezes consecutivas. No inicio
e no final da estimulagdo é apresentado apenas o ponto de fixacdo durante 12 segundos.
Assim, o processo de estimulacdo demora (8 x 84) s+ (2 x 12) s = 536 segundos, ou

seja, aproximadamente nove minutos.

Como foi referido anteriormente, este estimulo permite a criacdo de mapas polares no
cortex visual. Este estimulo isolado permite a divisdo das diferentes areas retinotopicas
através dos meridianos, isto porque, ao percorrer os quadrantes do campo visual
(comecando pelo quadrante superior direito, passando pelos quadrantes superior e
inferior esquerdos e terminando no quadrante inferior direito) vdo sendo mapeadas as

respectivas areas no cortex cerebral.

Quando o estimulo aparece no topo do campo visual, a area cerebral activa sera ventral,
enquanto que quando o estimulo aparece na base do campo visual, a area cerebral activa
sera dorsal. Por outro lado, seguindo esta analogia, a area direita do campo visual é
mapeada no hemisfério esquerdo enquanto que a area esquerda do campo visual é
mapeada no hemisfério direito. A figura 48 representa esquematicamente 0 movimento
do estimulo polar ao longo de meio campo visual (campo visual esquerdo) e a

respectiva activacdo do cortex visual (hemisfério direito).
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Figura 49: Esquema do movimento do estimulo polar ao longo do campo visual esquerdo (a) e respectiva
zona do cortex cerebral activada. Note-se que (b) é apenas um esquema que correlaciona as diferentes
areas do campo visual com as é&reas do cortex visual. (adaptado [13])

Atraveés da figura é facil perceber a organizagdo destes mapas. O centro da imagem 49
(@) (simbolo amarelo) corresponde a fovea. No inicio deste processo de estimulacdo, lag
0 segundos, a “cunha” encontra-se no topo do campo visual (simbolo azul), portanto ira
activar as regides ventrais. Assim que a “cunha” roda do topo para a base do campo
visual, a onda de activacdo neuronal deslocar-se-a para as regides dorsais do cortex
visual (ver figura 49). Aos 8 segundos, a “cunha” encontra-Se na posi¢cdo horizontal
(simbolo verde). Aos 16 segundos (apos ter sido percorrido meio ciclo do campo visual,
ou por outro lado o ultimo passo para a codificagdo do hemisfério direito), a “cunha”

esta na base do campo visual (simbolo vermelho).

A partir da figura 49 também ¢é claro perceber que os diferentes quadrantes séo
responsaveis pela codificacdo dos meridianos no cortex visual, que correspondem as
diferentes fronteiras entre as areas visuais. Quando a “cunha” passa pelos diferentes
quadrantes é obtida uma nova fronteira de uma area visual. Quando se explorar o

protocolo de estimulacdo para este estimulo voltar-se-4 a falar desta sequencia.
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7.2. Estimulo da Excentricidade:

O estimulo relativo a excentricidade é composto por um anel com o0 mesmo padrdo que
o0 estimulo para o mapeamento do angulo polar. Este estimulo € um anel que expande do

centro para a periferia do campo visual.

Tal como o estimulo anterior este estimulo tem a duracdo de 64 segundos e 0 processo
de estimulacdo € composto por 8 ciclos de expansdo do anel mais dois intervalos de
fixacdo, no inicio e no final da estimulacdo, com 12 segundos cada um. Assim, tal como

0 anterior esta estimulacdo tera uma duracdo de aproximadamente nove minutos.

Figura 50: Estimulo de excentricidade (note-se que na figura encontram-se dois estimulos, cada um em

intervalos de tempo distintos).

Os mapas de excentricidade diferenciam entre as zonas centrais (fovea) e as zonas
periféricas. A figura 51 mostra de um modo simples e esquematico o aspecto deste

estimulo bem como as regides do cortex visual que ele activa.
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Figura 51: Esquema do estimulo de excentricidade (a) e respectivas regides do cortex visual que sao
activadas. (adaptado [13])

Ao longo da expanséo do anel vao sendo mapeadas as zonas cada vez mais distantes da

zona central (fovea).
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VI1Il.Mapeamento de outras areas visuais

8.1. Mapeamento da area MT:

O estimulo usado serve essencialmente para activar as areas que respondem a percepcao
do movimento. O paradigma, representado de forma esquematica na figura 52, €
composto por trés blocos distintos: um bloco de fixagdo (cinzento), um bloco de
flowfield (amarelo) e um bloco estacionério (azul).

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204

Figura 52: Diagrama do protocolo de estimulacéo para a area MT ao longo do tempo.

O bloco de fixacdo é composto por um Unico ponto, colocado no centro do campo
visual e é pedido ao sujeito que fixe esse ponto durante todo o processo. O bloco
flowfield é composto por uma imagem dindmica constituida por um conjunto de
pequenos pontos (brancos) em movimento espalhados aleatoriamente por todo o campo
visual (negro) (ver figura 52). O bloco estacionario corresponde a uma imagem estatica
do bloco flowfield, ou seja, uma imagem composta por varios pontos que cobrem todo o

campo visual.

Figura 53: Estimulo flowfield. [42]
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O paradigma € composto por 17 blocos de estimulos: 9 blocos de fixacdo, 4 blocos
estacionarios e 4 flowfield. Cada bloco tem uma duracédo de 12 segundos, logo a duragéo

total da estimulacéo é de 204 segundos, aproximadamente 3minutos e 24 segundos.

8.2. Mapeamento das areas PPA, LOC e FFA

O paradigma usado para mapear as areas PPA, LOC e FFA é composto por varios tipos
de estimulos. Possui blocos de fixacdo intercalados com blocos onde o estimulo é
composto por uma sequéncia de imagens. Esta sequéncia de imagem pode ser de

objectos, Scrambled objects, casas/locais ou faces.

No nosso trabalho foram realizados trés sessfes, em que se variavam as sequéncias de
aparecimento dos diferentes blocos, de modo a aumentar o poder estatistico da analise
final. (ver figura 54). Cada run é composto por 9 blocos de fixacdo e dois blocos de

cada estimulo.
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Figura 54: Paradigma de estimulag&o para as areas PPA-LOC-FFA

Na figura 54, os intervalos a cinzento representam blocos de fixagédo, os azuis blocos
onde sdo apresentados sequencialmente imagens de objectos, a vermelho faces, a verde

casas e a castanho Scrambled objects.

Cada bloco de fixacdo tem uma duragdo de 21 segundos. Cada um dos outros blocos
tem uma duracdo de 31.5 segundos cada. Como tal, cada run tem uma duracdo de 441

segundos, ou seja aproximadamente 7 minutos e 21 segundos.
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IX. Tratamento dos dados adquiridos

Apo6s terem sido adquiridas as imagens anatomicas e as imagens funcionais pelas
técnicas de ressonancia magnética é necessario o tratamento das imagens funcionais de
modo a melhorar os resultados finais. As imagens anatomicas sdo normalizadas
espacialmente e segmentadas. No final realiza-se um corregisto dos dados anatdmicos
com os dados funcionais e aplicam-se 0s respectivos testes estatisticos de modo a

mapear as areas cerebrais que foram activadas.

9.1. Pré-processamento dos dados funcionais

O contraste devido ao efeito BOLD, aliado a técnicas de aquisicdo rapida, permite a
visualizacdo de determinados processos cerebrais. No entanto, tais alteracdes de
contraste ndo sdo visiveis directamente, o que implica a utilizacdo de algoritmos
computacionais para a visualizacdo dessas mesmas areas. Como j& foi referido no
capitulo 1.8 as alteragcdes de contraste dependem da intensidade do campo magnético
estatico, By, aplicado. Nas situacdes mais habituais, quando se trabalha com um campo

By da ordem de 1,5T, as variacdes de contrate podem chegar a 3-4% [13].

Antes de analisar as séries temporais de imagens de fMRI é necessario que elas passem
por algumas etapas de pré-processamento, de modo a eliminar alguns artefactos nas
imagens para maximizar a sensibilidade nas posteriores analises estatisticas e assim

obter melhores resultados. O pré-processamento permite melhorar a razéo sinal/ruido.

Nos procedimentos computacionais comuns no pré-processamento das imagens de
fMRI sdo removidos os movimentos da cabeca e corrigidas as flutuacbes temporais e

espaciais.
9.1.1. Correccado dos movimentos (3D motion correction)

Durante a aquisic¢do das imagens de ressonancia magnética funcional é pedido ao sujeito
que mantenha a cabeca imdvel e que tente reduzir ao maximo os movimentos corporais.
No entanto, movimentos devidos a respiracdo, ou movimentos involuntarios ndo podem

ser controlados e como tal é necessaria uma correccdo final.
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Ligeiros movimentos da cabeca, numa escala menor que 1 mm, sdo considerados uma
das maiores fontes de erro na andlise dos dados de fMRI se ndo devidamente e

corrigidos.

Para uma analise estatistica posterior bem sucedida € necessario que a localizacdo dos
pixeis permaneca invariante no tempo ao longo de toda a aquisicdo de imagens. Um
movimento, por muito pequeno que seja, faz com que a localizacdo de um pixel numa

slice possa corresponder a outra localizagdo completamente diferente na slice seguinte.

Esta opcdo de pré-processamento ajusta 0s pequenos movimentos da cabeca. E
especificado um determinado volume de referéncia (normalmente o primeiro) em
relacdo ao qual todos os outros sdo espacialmente alinhados/transformados. O
movimento da cabega detectado num determinado volume, em relacdo ao volume de
referéncia, sera analisado de acordo com os seus parametros de translacdo e rotacao.
Estes valores detectados sdo usados para rodar e mover o respectivo volume, de modo a
tentar eliminar o movimento. Durante o processo de correccdo dos movimentos vai
sendo construido um gréfico relacionado com os parametros de rotacdo e translacdo
referidos anteriormente. S&o trés os parametros de rotacdo e trés os parametros de

translacdo. Todos eles possuem um determinado codigo de cor. (ver figura 54).

Figura 55: Grafico resultante da aplicacdo do 3D motion Correction aos dados funcionais.

Vermelho — translagao na direcgdo do eixo dos x;
Verde — translag@o na direcgdo do eixo dos y;
Azul — translag@o na direcgdo do eixo dos z;

Amarelo — rotacdo ao longo do eixo dos x;
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Magenta — rotacdo ao longo do eixo dos y;

Azul claro — rotagdo ao longo do eixo dos z.

Note-se que o0s eixos sdo definidos no espaco da imagem (isto é, ndo sao definidos no
espaco transformado, espaco de Talairach). O x refere-se a direccdo da esquerda para a
direita na imagem; o y refere-se do topo a base da imagem e o z a direc¢do pelas slices

(da primeira a Gltima imagem).

Os artefactos de movimento podem ser classificados em intrinsecos ou extrinsecos. Os
artefactos de movimento intrinsecos sdo devidos a processos fisiolégicos, como a
respiracdo e batimento cardiaco. S8o dificeis de detectar e de corrigir afectando
consequentemente as imagens resultantes. Eles levam a um aumento na variacdo de
sinal de RM. Além de provocarem o movimento dos tecidos, estes ritmos fisiologicos
sdo responsaveis por heterogeneidades de campo.

Os movimentos extrinsecos referem-se ao movimento involuntario da cabeca do

individuo. Sdo mais facilmente detectaveis e de mais facil controlo.

9.1.2. Correccao temporal entre fatias (Slice Scan Time Correction - SSTC)

Os exames de fMRI sdo executados de modo a adquirir varias imagens de uma
determinada regido cerebral em instantes de tempo distintos. Cada uma das aquisi¢des €
formada por um conjunto de fatias. A esse conjunto da-se o nome de volume funcional.
Porém, as fatias que compdem um volume funcional ndo sdo adquiridas todas ao
mesmo tempo. No entanto, numa analise funcional, isto é, event related designs, um
volume funcional é tratado como um conjunto de dados, como se todas as fatias
tivessem sido obtidas no mesmo instante de tempo. De modo a validar o tratamento de
dados, para uma posterior a analise estatistica, as séries temporais devem ser corrigidas,
de tal modo que fiqguem alinhadas em fase. As slices adquiridas sequencialmente devem
ser interpoladas no tempo, neste caso através de um sinc interpolation. Para uma
correcta interpolacdo temporal das slices, deve ser conhecida a ordem de aquisicédo de
todas as fatias (que pode ser ascendente, descendente e/ou intercalada), assim como o
TR e o inter slice time value. A interpolacdo temporal utiliza a informagéo dos pontos
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temporais vizinhos para estimular a amplitude do sinal de RM. O metodo de

interpolacdo pode perfeitamente recuperar as informacées perdidas entre as fatias.

9.1.3. Filtragem espacial (spatial smoothing)

Os filtros de suavisacdo ou de alisamento, mais conhecidos por filtros smoothing sdo
filtros passa-baixo que eliminam ou atenuam as altas frequéncias da imagem. A
aplicacdo deste tipo de filtros é util quando se pretende a diminuicdo do ruido da
imagem, mas eshate os contornos desta. O ponto-chave nesta ferramenta de pré-
processamento é reduzir o nivel de ruido dos dados de fMRI (uma variacéo aleatoria
inevitavel, na intensidade da imagem, o qual estd presente mesmo quando nenhum
estimulo é aplicado), enquanto mantém o sinal subjacente. Consequentemente qualquer
redugdo no ruido aleatdrio na imagem ira aumentar a capacidade de uma determinada
técnica estatistica detectar as activaces reais. A aplicacdo do smoothing espacial a cada
imagem ird aumentar a relacdo sinal ruido (SNR), mas ira reduzir a resolucdo de cada
imagem; de tal modo que deve haver um equilibrio tal, que se consiga aumentar a SNR

mantendo intacta a resolugdo da imagem funcional.

Os filtros normalmente utilizados sdo do tipo Gaussiano, que realizam a convolucao das

imagens EPI com fung¢es do tipo:

2 2

Y+ Zz]} (equacio 8.2)

fGy,z) = exp{— it T o

em que X, y e z correspondem as posi¢cdes geometricas das imagens e Sy, Sy e S; S80 0S
desvios padréo da funcdo Gaussiana. As caracteristicas do filtro s&o bem definidas pelo
parametro largura a meia altura, ou FWHM (Full Width at Half Maximum), que
determina a forma de actuacéo do filtro sobre a imagem. A relacéo entre os valores de s

e FWHM ¢é dada por: FWHM = 2,35 s.

Para imagens de fMRI normalmente usam-se FWHM’s na ordem dos 5 a 8 mm. No
trabalho foi usado um FWHM de 4mm.
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9.1.4. Filtragem temporal (high pass temporal filtering)

A filtragem temporal também é uma ferramenta algumas vezes utilizada no pré-
processamento das imagens funcionais, no entanto este tipo de filtragem nédo foi usado
durante o processamento dos nossos dados funcionais, pois o risco de vir a perder

informacdo essencial a posterior analise estatistica era muito elevado.

9.2. Processamento dos dados anatdémicos

Apos terem sido adquiridos os dados anatdmicos também passam por um processo de
melhoramento de qualidade da imagem. Inicialmente é importante que os dados
estruturais tenham uma resolucédo espacial apropriada, isto €, proxima de 1 mm x 1 mm
X 1mm. Se 0s voxeis ndo possuirem 1mm de resolucdo, devera ser aplicado um
algoritmo de interpolagdo de modo a transformar os voxeis iniciais para Voxeis
isotropicos de 1mm. E sempre importante que os voxeis das imagens estruturais sejam
isotropicos, isto €, que possuam o0 mesmo comprimento ao longo das trés direccbes

ortogonais.

Também é importante normalizar a intensidade da imagem, que muitas vezes é afectada
devido a heterogeneidades do campo magnético e/ou artefactos de susceptibilidade. Os
voxeis extra cerebrais também sdo removidos de modo que se considerem apenas 0sS

voxeis pertencentes ao volume cerebral.

9.2.1. Transformada de Talairach: Normalizacéo espacial

Muitas vezes € Util a normalizacdo dos resultados, ou seja, através de um processo de

transformac&o espacial, colocar as imagens anatomicas adquiridas num espaco padré&o.

Quando se estuda um caso particular, apenas um sujeito, ndo € importante a
normalizacdo dos dados, a ndo ser que se pretenda comparar diferentes sessdes do
mesmo individuo (comparacédo intra-sujeito), aumentando assim o poder estatistico da
analise final. No entanto, quando se pretende uma analise de multiplos sujeitos (inter-
sujeitos) e comparar 0s resultados obtidos entre eles, a normalizacdo espacial é uma

ferramenta indispensavel, pois todos os dados sdo transformados segundo um novo
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sistema de coordenadas. Note-se que o interesse da comunidade de neuroimagem € um
estudo populacional, e como tal os dados tém de estar normalizados para deste modo se

correlacionarem.

Neste trabalho, a normalizacdo utilizada foi através do atlas de Talairach [35] que
estabelece um padréo espacial (um sistema de coordenadas padrdao) com a finalidade de
mapear as estruturas cerebrais. E um atlas pois estabelece um sistema de coordenadas
em relacédo ao qual as estruturas cerebrais sdo referenciadas.

Inicialmente é feita uma transformacao para um espaco estereotaxico comum (ver figura
55).

P

() S

Figura 56: Espaco estereotaxico: (a) sistema de grelha de Talairach. (b) O cérebro é dividido
paralelogramos ortogonais [34].

O sistema de coordenadas de Talairach assenta em duas referéncias anatomicas
essenciais: a comissura anterior (AC) e a comissura posterior (PC) (ver figura 56).

@) roRAMEN OF MoKRO

szszszszsz

LAMINA TERMINALIE Jf " 7 PINEAL BODY
A N, QUADRIGEMINAL
LAMINA

CORPUS ALBICANS AQUEDUET
TUBER CINEREUM Cig SUP. MEBULLARY

. VELUM
SN FOURTH
VENTRICLE

Figura 57: (a)Corte sagital do cérebro humano [2]; (b) Figura esquematica da localizagdo da comissura
anterior e comissura posterior. [1]
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Identificados estes dois pontos, traga-se um plano que une o eixo superior da comissura
anterior com o eixo inferior da comissura posterior, plano AC-PC. Apds a definicdo do
novo plano de coordenadas sdo estabelecidas as fronteiras do cortex ao longo de cada
um dos trés eixos: ponto anterior (AP), ponto posterior (PP), ponto superior (SP), ponto
inferior (IP), ponto a direita (RP) e ponto a esquerda (LP). Pretende-se através destes

parametros enquadrar o volume cerebral em questdo na caixa (no espaco) de Talairach.

Apos trem sido marcadas as fronteiras do cérebro este vai passar por um processo de
contrac¢do ou expansao de tal modo que preencha o sistema de grelha de Talairach. No
final as coordenadas x, y e z iniciais sofrem uma transformacdo para as novas
coordenadas de Talairach x’, y’, z’ de tal modo que sobre o plano AC-PC as novas

coordenadas sdo nulas.

Figura 58: Grelha de Talairach.

Note-se que ao normalizar os dados corre-se o risco de perder alguma actividade devido

ao smooth dos dados.

Quando se analisa um cérebro que possui uma lesdo, este processo de normalizagdo
deve ser cauteloso de modo que a area lesionada permaneca intacta. Isto porque quando
se pretende alinhar um cérebro padrdo com um cérebro que possui uma lesdo muitas

vezes surgem distorgdes no local da lesdo, bem como nas areas em redor.
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9.2.2. Segmentacao

Outro processo relevante na analise € o processo de segmentacdo, em que as imagens
anatomicas sdo segmentadas (diferenciadas) em matéria cinzenta e matéria branca. Uma
identificacdo precisa da matéria branca é crucial para a anélise posterior ao longo da

superficie cortical.

As figuras seguintes sumarizam o processo de segmentagéo.

matérna
cinzenta

maténia

branca

fronteira matéria

fronteira matéria 3
cinzenta

branca

Figura 60: Outros passos do processo de segmentacao (adaptado [18]).
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9.3. Corregisto

No final de todos estes passos de pré-processamento das imagens funcionais e de
transformacdo das imagens anatomicas € importante fazer o corregisto de ambas, ou
seja, associar as imagens funcionais, que possuem dados relativos a activacdo das
diferentes areas durante o processo de estimulacdo, com os dados estruturais de elevada
qualidade. Note-se que os dados funcionais tém uma qualidade muito inferior do que os
dados anatémicos devido ao método de aquisicdo das imagens; sdo dados blurred e com

fraca resolugéo espacial.

Figura 61: Corregisto dos dados anatdmicos com os dados funcionais.

No final do corregisto obtém-se um ficheiro que contém dados 4D, ou seja é um

ficheiro que considera ndo sé as coordenadas espaciais como também as temporais.
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9.4. Representacdo plana

Muitas vezes a visualizacdo dos dados finais pode ser simplificada, transformando o
cortex cerebral (3D) numa representacao plana, 2D (flat mapped brain). Este tipo de
representacdo € Util pois facilitam a representacdo das areas corticais visuais aos longo
das regides da superficie cortical, pois muitas vezes € dificil (ou praticamente

impossivel) visualizar os dados que se encontram no fundo das cisuras.

Ap0Gs o0 corregisto o cérebro é extraido, insuflado e cortado de modo a obter uma
representacdo plana (ver figura 61). Neste tipo de representacdo, as zonas a cinzento-

escuro correspondem as zonas que inicialmente se encontravam nas cisuras.

a)

Figura 62: Diferentes tipos de representacdo cerebral (neste caso do hemisfério esquerdo). (a) Cérebro

extraido; (b) insuflado e (c) representacdo plana (flat map) [18].

Mapeamento de areas visuais em cérebros sujeitos a reconstrucdo plana, usando ressonancia magnética
estrutural e funcional
86



X. Ferramentas de analise estatistica

A andlise estatistica dos dados funcionais é provavelmente o passo mais importante na
analise de fMRI.

Apo6s o pré-processamento dos dados funcionais, realiza-se a andlise estatistica para
determinar quais 0s voxeis que sdo estatisticamente significativos, que indica uma
elevada probabilidade de estes terem respondido a determinado estimulo. O objectivo
principal é detectar os voxeis que foram activados durante o processo de estimulagéo,
indicando o nivel de significancia estatistica, facilitando assim a interpretacdo dos

resultados.

A maioria dos testes estatisticos utilizados em fMRI possui trés pontos em comum.
Primeiro, expressam a significancia como a probabilidade do resultado ocorrer sobre a
hipdtese nula (no caso da técnica de fMRI, a hipdtese nula é o caso em que a diferenca
entre as condigOes ndo possui efeito nos dados de fMRI) e utilizam mapas coloridos
para expressar essa probabilidade. Segundo, os voxeis cujo nivel de probabilidade esta
abaixo de um limiar, conhecido como valor alfa, sdo marcados como significativos,
enguanto os voxel cuja probabilidade esta acima do limiar estatistico € marcado como
n&o significativo. De notar que o valor alfa pode originar falsos positivos, ou seja, um
voxel pode ser marcado como activo quando na realidade ndo é. Terceiro, as
aproximacdes sao geralmente conservativas, pois muitas vezes enfatizam a exclusao a
voxeis activos, resultando em falsos negativos, ou seja, um determinado voxel €

marcado como inactivo, quando na realidade € activo.

No ambito deste trabalho apenas serd explorada a andlise de correlacdo e o
modelo GLM, uma vez que a primeira foi a andlise aplicada no mapeamento

retinotopico e a segunda a analise aplicada no mapeamento das outras areas funcionais.
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10.1. Modelo Linear Geral (GLM)

O uso da analise GLM, modelo geral linear, na interpretacdo de dados funcionais de

imagiologia cerebral foi introduzido por Friston e sua equipa em 1994,

Este tipo de anélise estatistica vai mais além do que os testes de correlacdo, pois permite
especificar modelos estatisticos avangados que contém varios preditores. Ela é adequada
a muitos paradigmas usados em fMRI.

A anélise GLM é matematicamente idéntica a andlise de regressao maltipla pois € usada
uma combinacdo linear composta por varios preditores para explicar ou prever a

variacdo de determinada variavel y.

A palavra “linear” ¢ devida ao facto de se pretender explicar ou prever o
comportamento temporal através de uma combinacdo linear de funcdes de referéncia,
preditores. E um modelo “geral” pois permite a implementacio de qualquer teste
estatistico paramétrico com uma variavel dependente, incluindo a analise de variancia
(ANOVA) e analise se co-variancia (ANCOVA).

Este método linear utiliza a sessdo experimental como uma uUnica série temporal e
compara-a a uma série temporal preditora composta por varias respostas hemodinamicas

individuais. A equacao para o0 modelo ¢é dada por:
y(t) =y (t) + e (t) = bo + baxa(t) + baxa(t) + ... + buxn(t) + &(t) , (equagao 10.2)

em que y € o sinal observado ao longo do tempo, xi sdo as variaveis explicativas, bi sdo
os valores da regressdo (ou parametros de peso B) que indicam quanto cada factor
contribui para os dados absolutos e &(t) ¢ um termo de erro para o desvio nao explicado
do calculo de y’(t) do sinal medido y(t) para cada elemento temporal, t. O termo by € a
contribuicdo de todos aqueles factores constantes ao longo do processo, por exemplo,
valores brutos de T2* gravados num determinado voxel na auséncia de activagao
BOLD.

Tal como as outras anélises, a analise GLM é executada de forma independente para a

serie temporal de cada voxel.

O resultado da analise GLM de uma serie temporal de um voxel sdo estimativas para 0s

pesos da regressdo bi, de tal modo que os valores predictivos y’(t) estejam o mais
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préximo possivel dos valores medidos y(t) para cada valor de tempo (t). Uma vez que
normalmente existem muito menos preditores do que elementos de tempo (valores de t
— time points), esta previsdo ndo € exacta, a ndo ser que o sinal possua um valor
constante ao longo do tempo. Como tal existe um valor de erro, positivo ou negativo

para cada valor de t; (t) = y(t) — y’(t). Este termo de erro é denominado erro residual.

O modelo GLM pode ser descrito pela forma matricial (10.3). Os dados experimentais
sdo representados por uma matriz bidimensional constituida por pontos temporais (n) e
voxeis (V). Os valores da regressio e o termo de erro sdo calculados
independentemente. Os voxeis organizam-se ao longo de uma dimensdao de modo a
simplificar os calculos. A design matrix especifica 0 GLM a ser estimado. A matriz dos
coeficientes contém k linhas, de tal forma que cada elemento indica a amplitude de um

preditor. O termo de erro € um vector com n linhas.

yl 1 Xll XlK bO el

I
+

(10.3)

Yn 1 X1 o oo oo Xk by €n

ou na notacdo matricial:
y=Xb+eg (equagéo 10.4)

Nesta ultima notacdo, o sinal de fMRI observado ¢ dado por y= Xb + ¢; o sinal de fMRI

previsto ¥ = Xb e o erro de previsdoe=y —§.

Apos ter sido estabelecido o GML para uma determinada condicdo, calculam-se quais
as combinag¢des dos coeficientes (pesos ) que, quando multiplicados pela design matrix

retribuem o menor termo de erro.

Mapeamento de areas visuais em cérebros sujeitos a reconstrucdo plana, usando ressonancia magnética
estrutural e funcional
89



De um modo esquematico:

Vanaveis daséne

temporal do sinal de

fMRI

L

X4 X1x1 [bo
X1 Xk bf"
J
Y
Design matrix
preditor pesos B,
coeficientes

€

€r
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Figura 63: Esquema de uma analise GLM

Para entender este processo, considere-se uma sessdo de fMRI muito simples, em que

um individuo observa sequencialmente uma imagem estdtica que alterna com uma

imagem dinamica a cada 20 segundos durante a aquisi¢do de imagens. Supondo que 0s

dados séo adquiridos em 100 segundos ter-se-a 0 seguinte protocolo:

IE

M

IE

M

IE

20

40

60

80

100

segundos

Figura 64: Protocolo estimulacéo auxiliar a analise GLM. A zona IE corresponde ao intervalo de tempo

em que 0 sujeito observa uma imagem estatica, por outro lado a zona IM corresponde a apresentacdo de

uma imagem dindmica.

Se considerarmos um voxel que responde a0 movimento, durante este processo esse

voxel devera mostrar duas respostas hemodinamicas distintas, uma para cada imagem

dindmica. A analise GLM avalia de que modo esse série temporal hipotética contribui

para os dados reais, comparando a variabilidade fora do modelo. Na figura 64 €

apresentado um esquema que ajuda a compreender a forma da matriz GLM. S&o

definidos dois preditores X; e X,. O preditor Xo, constante, serve para estabelecer a

linha de base do sinal. As séries temporais esperadas sdo obtidas pela convolucdo dos

preditores com a HRF.
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= [Byx

Sinal EMRI design matrix

Figura 65: Figura esquematica das séries temporais do sinal, preditores e erro para um voxel que
responde ao movimento (ou seja que esta presente num area cerebral que € activa na presenga de uma

imagem dindmica) [19].

10.2. Apresentacdo dos mapas estatisticos

E importante discutir o modo de visualizacio do resultado da aplicagdo dos testes
estatisticos sobre os dados de fMRI. Normalmente, cada pixel que compde a imagem
recebe uma cor que varia de acordo com a sua significancia estatistica formando um

mapa de cores. No entanto, o significado dessas cores varia consoante o teste aplicado.

Mapeamento de areas visuais em cérebros sujeitos a reconstrucdo plana, usando ressonancia magnética
estrutural e funcional
91



XI. Analise e apresentacdo dos resultados no

BrainVVoyager QX

O BrainVoyager QX, versdo 1.7, foi o software usado na analise e processamento de

dados de ressonancia magnética estrutural e funcional.

11.1. Mapeamento das areas retinotopicas

11.1.1. Parametros de aquisicdo dos dados de retinotopia:

Dados adquiridos num scanner de ressonancia magnética de 3 T (Bo= 3T), da unidade

de Maastricht brain imaging center.

Dados funcionais: TR: 2000 ms; TE: 30 ms; 28 slices, 2 mm de espessura da slice, 71

ms de tempo entre slices; 266 volumes.

Dados anatomicos: 129 volumes adquiridos.

11.1.2. Criacdo do protocolo de estimulacdo para os diferentes estimulos e

respectiva andlise estatistica

O protocolo de estimulacdo define o inicio e o final das condi¢bes experimentais, ou
seja, das diferentes formas de estimulos apresentadas ao longo do processo de
estimulagao.

Quando se estabelece um protocolo de estimulagcdo usam-se cores diferentes para
representar as diferentes fases da estimulagéo.

Para 0 mapeamento das areas retinotopicas o protocolo de estimulacdo € composto por 8
preditores que correspondem a diferentes fases de estimulagdo. Assim, para o
mapeamento do angulo polar, iremos ter 8 preditores, correspondendo cada um a 45
graus do campo visual e para 0 mapeamento da excentricidade iremos ter 8 preditores,

correspondendo cada um ao nivel de expansao do anel.
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Figura66: Protocolo de estimulagéo para retinotopia.

Como foi referido anteriormente, o estimulo usado para o0 mapeamento do angulo polar
¢ uma “cunha” que roda em sentido anti-horario, levando 64 segundos a percorrer 360°.
Divide-se este estimulo em intervalos de 45° de modo a obter intervalos de interesse
para os diferentes quadrantes do campo visual. Isto é, o primeiro quadrante sera o
quadrante superior direito, que corresponde aos 2 primeiros intervalos de 45° do
protocolo de estimulacdo. O segundo quadrante ird corresponder aos terceiro e quarto

intervalos e assim sucessivamente (ver figura 65).

Para mapear todo o campo visual o estimulo demora 64 segundos, ao dividi-lo por 8
intervalos iguais, cada intervalo ira corresponder a 8 segundos (ou quatro volumes,
tendo em conta os pardmetros de aquisi¢do de imagem utilizados para retinotopia, TR =
2000 ms).

2% Linear Correlation

W

o

10 121 141 161 181 201 221 241

Time courze segmentation Crogs canelation [

Load RTC... Size: [10 = Uze pratocal Enable

Cew || GO |

[ Hide conds ” Cancel l

Offset (0 = HRF Mrof lags: (14

Save RTC... [ Options ” Fiedraw l

Figura 67: Protocolo de estimulacéo para o estimulo do angulo polar e respectiva analise de correlacédo

para mapear 0 hemisfério direito.
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Este estimulo é apresentado 8 vezes consecutivas e por isso 0 protocolo de estimulagdo
é composto por 8 ciclos, cada um de 64 segundos, resultando numa duracéo total de 512

segundos, 268 volumes.

De notar que, antes de ser apresentado o estimulo é apresentado um ponto central de
fixacdo durante 12 segundos. Os volumes adquiridos durante este intervalo de tempo
podem ser rejeitados no inicio do processamento dos dados funcionais, durante a
criacdo do projecto funcional, ou tidos em conta no protocolo de estimulacdo. No

entanto, eles sdo Uteis pois servem de linha de base a posterior analise estatistica.
Em retinotopia é feita uma analise de correlacao.

Relativamente ao mapa polar a andlise de correlacdo é feita tendo em conta o hemisfério
que se pretende mapear. Para mapear o hemisfério direito comeca-se o teste na variavel
polar 3, por outro lado, para mapear o hemisfério direito comeca-se na variavel polar 7.
(ver figura 66 e 67)

Figura68: Explicacdo do ciclo polar. O ponto 1 significa o inicio da estimulacdo. O hemisfério direito
comeca a ser mapeado a partir do ponto 3 ao ponto 6, enquanto que o hemisfério esquerdo comeca a ser

mapeado no ponto 7 até ao ponto 2.

O ciclo completo é coberto por 32 passos. Consequentemente, metade do circulo é
composta por 16 passos. Tendo em conta o atraso hemodinamico, sera considerada na
andlise estatistica lags de 14 segundos de modo a cobrir todo o semi-circulo, ou seja,

meio campo visual e consequentemente cada hemisfério cerebral.

E sempre necessario ter em conta a funcio HRF, ou seja o atraso do sinal de fMRI

devido a resposta hemodinadmica descrita no capitulo 3.1.

Relativamente ao mapeamento da excentricidade, utiliza-se um estimulo em forma de

anel em expansdo, do centro para a periferia do campo visual, como foi referido
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anteriormente. Este estimulo, tal como o anterior € repetido 8 vezes, é composto por 8

ciclos, sendo a duracdo de cada ciclo de 64 segundos.

O protocolo de estimulagdo para este estimulo é muito semelhante ao utilizado na
analise anterior. No entanto, neste caso, quando se faz a andlise de correlagédo
consideram-se 28 lags, comecando sempre no valor 1. No estimulo da excentricidade
ndo se faz distincdo entre hemisférios pois o estimulo é igual para ambos (vai sempre

aumentando de raio).
11.1.3. Apresentacao de Resultados

Na figura 68 observa-se o protocolo de estimulacdo com a respectiva analise de
correlacdo que comeca no ponto 7 (pretende-se mapear o hemisfério esquerdo) e nas

figuras seguintes observam-se os resultados obtidos.

=% |inear Correlation

File Time courge segmentation Crogs comelation ’ Clear ” G0 l
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ide condz ancel
Save RTC.. Blizs 2 i PSS = ’ Optians ” Redraw l

Figura 69: Anélise de correlagdo linear.

Figura 70: Mapa polar (3D).
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Figura 71: Mapa polar com a actividade correspondente para duas regifes de interesse distintas

O mapa polar permite a diferenciacdo das &reas retinotopicas como tal optou-se pela
sua apresentacdo em vez do mapa da excentricidade. De modo a obter resultados
mais claros e conseguir delimitar algumas areas retinotdpicas & necessario a
aplicacdo de algumas ferramentas descritas anteriormente (extraccdo cerebral,

segmentacéo, etc.).
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Figura 72: Mapa polar da superficie cortical do cérebro, hemisfério esquerdo
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Figura 73: Mapa polar do hemisfério esquerdo, representacao insuflada.

Mapeamento de areas visuais em cérebros sujeitos a reconstrucdo plana, usando ressonancia magnética
estrutural e funcional
97



Figura 74: Mapa retinotopico.
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11.2. Mapeamento da area MT

11.2.1. Parametros de aquisi¢cdo o0 mapeamento da area MT

Dados adquiridos num scanner de ressonancia magnética de 1,5 T (Bo= 1,5T), da

unidade de Medicina Nuclear dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC).

Dados funcionais: TR: 2000 ms; TE: 50 ms; tamanho da matriz: 64 x 64; FOV: 192 x

192 mm?; 21 slices; 3,5 mm de espessura da slice; 106 volumes.

Dados anatomicos: Imagens adquiridas no modo T1-mpr-ns-sag; TR= 1900; TE = 3;
FOV: 240 x 240 mm?; 128 volumes.

11.2.2. Criacdo do protocolo de estimulacdo, andlise estatistica e

apresentacao dos resultados

E feita uma analise GLM. Inicialmente cria-se o protocolo de estimulagéo e definem-se
os dois preditores (um para o estado estacionario e outro para o estado de movimento
(flowfield)) (ver figura 74).

Figura 75: Protocolo de estimulagdo para mapeamento da area MT.

Na andlise é importante definir o contraste adequado uma vez que se pretende mapear
apenas as areas cerebrais que respondem ao movimento. Assim o contraste aplicado

sera o da figura 75:
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Fredictor Hr. Fredictor Hame
1 Flovfield

[] Canjunction analysis Contrazt name: | 1 -1

Figura 76: Contraste definido para a analise GLM de modo a revelar as areas que respondem

unicamente a0 movimento.

Na figura 76 observa-se o resultado do teste estatistico. A area MT ¢é facilmente
identificavel a laranja. O sinal da regido de interesse mostra claramente que a

regido cerebral em causa responde fortemente a um estimulo em movimento do

que um estimulo estatico.

p(Bonf) < 1.000 p < 0.001847

T alairach coords
® 28
v 91
z (1

SEAREE ANE S

Figura 77: Resultado da analise GLM para a area MT:
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11.3. Mapeamento das areas PPA, LOC e FFA

11.3.1. Parametros de aquisi¢ao para o mapeamento das areas PPA, LOC, FFA

Dados adquiridos num scanner de ressonancia magnética de 1,5 T (Bo= 1,5T), da

unidade de Medicina Nuclear dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC).

Dados funcionais: TR: 2000 ms; TE: 50 ms; tamanho da matriz: 64 x 64; FOV: 192 x

192 mm?; 21 slices; 3,5 mm de espessura da slice; 106 volumes.

Dados anatomicos: 192 volumes.

11.3.2. Criacao do protocolo de estimulacdo, anélise estatistica e apresentacao

dos resultados para as diferentes areas

E feita uma anélise GLM. Inicialmente cria-se o protocolo de estimulacéo e definem-se

0s preditores (casas, faces, objectos e sramble objects) (ver figura 77).

Figura 78: Protocolo de estimulacéo e anélise GLM para o mapeamento das &reas PPA, LOC e FFA.

Durante a aquisicdo dos dados funcionais realizaram-se 3 sessfes (como foi referido no
capitulo 8.2). Sendo assim, nesta analise terdo de ser considerados os resultados de
todas as sessdes de modo a aumentar o poder estatistico. Efectua-se uma analise GLM

multi study, multi subject (figura 78).
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General Linear Model: Multi Study, Multi Subject

YT files Design matrix files Mames of predictors in design matrix files |
MC_mndLOCT_SCSAL_IDMCT_LTR_THP3c _TaALwie  LOCT.atc Houses, faces, objects, scrambled
MC_LOCZ_SCSAI_3DMCT_LTR_THP3c_TAL wic LOCZrtz Houzes, faces. objects, scrambled
MC_LOC3 SCSaAI_3DMCT_LTR_THF3c_TaL wic LOC3rte Houzes, faces, objects, scrambled

Figura 79: Analise multi study, multi subject.

Nas figuras seguintes pode ser visto o contraste usado para 0 mapeamento das diferentes
areas, o resultado da aplicacdo da analise GLM e a actividade correspondente a a regido

em causa. Note-se que o contraste vai sendo alterado consoante as areas que se

pretendem observar.
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Area PPA

Predictor Nr. Predictor Name

1 Houzes

B 2 faces

= 3 objects

4 gcrambled

[] Conjunction analysis Contrast name: | 2-1-1 0

Figura 80: Contraste utilizado na analise GLM para o0 mapeamento da area PPA.

p(Bonf) < 1.000

Figura 81: Area PPA.

Neste caso, verifica-se um ligeiro aumento da actividade cerebral quando o estimulo

44

apresentado €” casas”.
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Area FEA

Predictor Mr. Predictor Name

=1 Houses

2 faces

4 scrambled

[ ] Conjunction analysis Contrast name; | -1 2-1 0

Figura 82: Contraste utilizado na analise GLM para 0 mapeamento da area FFA.

0

i

p(Bont) < 0.000

Figura 83: Area FFA.

Verifica-se um ligeiro aumento da actividade cerebral quando o estimulo apresentado ¢”

faces”.
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Area LOC

Predictor Nr. Predictor Name

O Houses

=2 faces

3 objects

O 4 zcrambled

I:l Conjunction analysis Contrast name: | 0-1 2 0

Figura 84: Contraste utilizado na analise GLM para 0 mapeamento da area LOC.

plBont) < 0 091

Figura 85: Area LOC.

Por ultimo, verifica-se um ligeiro aumento da actividade cerebral quando o estimulo

7

apresentado é “’objectos”.
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