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Abstract:  In diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI), the contrast is determined by the random microscopic motion of water protons. In general, pathologic processes, such as neoplasic cell changes, tend to alter the magnitude of structural organization by destruction or reorganization of membranous elements or by a change in cellularity. These changes will also have an impact on proton mobility, which can be followed up by DWI. From DWI is obtained the ADC (Apparent Diffusion Coefficient) map, which is a representation of the magnitude of water diffusion at the points of a given region of interest (ROI). The purpose of this study was to develop a tool for computation of ADC maps and their application to the characterization of the following brain tumors: multiform glioblastoma and meningioma. The mean ADC values found on meningioma (5.03±0,67)x10-4 mm2/s, glioblastoma (2.83±0,45)x10-4 mm2/s and controls (8.65±0.98)x10-4 mm2/s allowed the differentiation between these types of tumors and between tumors and  healthy brain tissues.
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Introdução

Em imagens de RM ponderadas por difusão (DWI), o contraste é determinado pelo movimento randômico microscópico de prótons de água. Em geral, processos  patológicos tais como transformações neoplásicas das 

células alteram a organização estrutural de elementos membranosos por meio de alterações de celularidade [1]. Tais alterações afetam o percurso médio das moléculas de água através dos tecidos, podendo este efeito ser analisado de forma qualitativa e quantitativa em imagens de RM ponderadas por difusão. Com base nestas imagens e em imagens ponderadas por T2, são calculados os mapas de ADC (Coeficiente Aparente de Difusão),  cujos valores podem ser utilizados para  a distinção de tecidos cerebrais sadios e patológicos. Imagens de RM ponderadas por difusão podem ser obtidas a partir das sequências de pulso comumente utilizadas para a aquisição de imagens estruturais com a inserção, nestas sequências, de dois gradientes de mesma magnitude e  orientações opostas (ou de mesma orientação, mas separados por um pulso de 180°, como  na Figura 1) [2]. Desta maneira, prótons pertencentes a moléculas de água que se moveram entre a aplicação de ambos os gradientes de difusão gerarão sinais de diferentes magnitudes, sendo o sinal proveniente do instante posterior à aplicação do último gradiente  de difusão de menor amplitude. A Figura 1 apresenta uma sequência de pulsos Spin Echo (SE) comumente utilizada para  a aquisição de imagens de difusão. 


Figura 1: Sequência de pulsos Spin-Echo (SE) para aquisição de imagens de RM ponderadas por difusão. RF: pulso de rafiofrequência; GS: direção de seleção da fatia; GP: direção de codificação de fase; GM: direção de codificação de frequência. Gdiff: gradiente de difusão; t1: intervalo de tempo entre a aplicação do primeiro pulso de RF e a aplicação do primeiro gradiente de ponderação por difusão. Δ: intervalo de tempo entre a aplicação de dois gradientes de ponderação por difusão; δ: duração do gradiente de ponderação por difusão. 

Materiais e Métodos

Para o desenvolvimento do presente estudo foram utilizadas imagens de RM ponderadas por T2 e por difusão presentes em uma base de dados do Laboratório de Neuroimagem do Hospital das Clínicas da UNICAMP. Foram analisados 10 indivíduos controle, com idade entre 22 e 48 anos (média = 33.5 ± 3.8 anos, 40% mulheres) 10 pacientes acometidos por glioblastoma multiforme com idade entre 42 e 64 anos (média = 49.6 ± 4.5 anos, 40% mulheres)  e 10 acometidos por meningeomas com idade entre 36 e 54 anos (média = 42.5 ± 2.8 anos, 60% mulheres) . Todos os casos de tumores tiveram seu diagnóstico confirmado por análises histopatológicas realizadas posteriormente à aquisição das imagens. Por tratar-se de um estudo retrospectivo, o Comitê de Ética da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP concedeu a dispensa da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para a realização do mesmo. 

As imagens de RM ponderadas por T2 e ponderadas por difusão foram adquiridas no formato DICOM no equipamento Prestige 2T produzido pela empresa Elscint (Haifa, Israel). Primeiramente as imagens de difusão foram  corregistradas nas imagens ponderadas por T2 utilizando o algoritmo de Maximização de Informação Mútua (MIM) e Transformações Afins (TAs) [3]. Esta operação teve por objetivo alinhar as imagens T2 e de gradiente de difusão, pois embora estas sejam adquiridas uma em seguida da outra, sempre ocorrem pequenos movimentos dos sujeitos que resultam em voxels deslocados entre uma imagem e outra. Tais imagens foram então utilizadas para o cálculo dos mapas de ADC por meio de uma rotina computacional desenvolvida com o emprego de recursos disponíveis no software Matlab®.

O algoritmo MIM de corregistro de imagens é baseado em conceitos da Teoria da Informação e possibilita o alinhamento geométrico de imagens de diferentes modalidades (por exemplo imagens de Medicina Nuclear e imagens de RM ou imagens de RM adquiridas com a utilização da mesma técnica ou técnicas diferentes). Este algoritmo avalia a dependência estatística ou redundância da informação referente às intensidades das imagens, considerando-se voxels correspondentes. A redundância da informação é considerada máxima quando ambas as imagens estão completamente alinhadas. Não há imposição de restrições quanto ao conteúdo das imagens a serem corregistradas [3]. 

Já as TAs são operações que preservam tanto a colinearidade entre os pontos quanto as razões entre distâncias.  Exemplos destas transformações comumente utilizados no corregistro de imagens são as rotações e translações das matrizes que a elas correspondem, visando a obtenção do alinhamento entre as mesmas [3].  

A partir das imagens de gradientes de difusão aplicados ao longo dos eixos x, y e z calcula-se a imagem  SI, que reúne as informações correspondentes à difusão de moléculas de água ao longo dos três diferentes eixos. A imagem SI é dada pela expressão:
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                     (1)

onde SIx, SIy e SIz são as intensidades das imagens de gradiente de difusão referentes às direções x, y e z. 

O cálculo dos valores de ADC foi realizado com base na seguinte equação:  
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onde SI0  é a intensidade da imagem ponderada por T2, SI é a intensidade da imagem ponderada por difusão,  b é o coeficiente de sensibilização à difusão, dado em s/mm2 e ADC é o valor do coeficiente aparente de difusão a ser calculado (em mm2/s). No equipamento utilizado as aquisições de imagens ponderadas por difusão são realizadas com  b = 700 s/mm2.

De maneira a facilitar os cálculos e minimizar o ruído nos mapas de ADC, foi desenvolvida, também em Matlab, uma máscara utilizando as operações de fechamento e dilatação da imagem com elemento estruturante do tipo diamante, descritas pela Morfologia Matemática [4]. O uso desta máscara possibilitou a aplicação das equações  apresentadas somente à porção da imagem que corresponde ao cérebro.  Os mapas de ADC assim obtidos foram então transformados em imagens no formato DICOM e os valores médios de ADC em regiões de interesse (ROIs) correspondentes aos tecidos cerebrais normais e aos tumores foram obtidos e comparados entre si e também com valores disponíveis na literatura. As ROIs foram determinadas seguindo orientações de um neurocirurgião.  Para todas as imagens, foi criada, usando o software ImageJ®, uma ROI retangular padrão, no interior da qual foi calculado o valor de ADC médio. 

Resultados

A Figura 2 apresenta exemplos dos Mapas de ADC calculados para cada um dos grupos estudados. As Figuras 3 a 6 apresentam os gráficos correspondentes aos valores de ADC calculados para estes grupos. 
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Figura 2: Exemplos de mapas de ADC calculados e correspondentes ROIs para indivíduo controle (A), paciente acometido por glioblastoma multiforme (B) e paciente acometido por meningeoma (C). 


[image: image4.wmf]0

2

4

6

8

10

12

4

6

8

10

12

m = (8,65 

±

 0,98

)

  

 x 10

-4

 mm

2

/s

controles

 

 

ADC (mm

2

/s) x10

-4

INDIVÍDUO

      VALORES DE ADC CALCULADOS 

            INDIVÍDUOS CONTROLE


Figura 3: Valores de ADC obtidos para indivíduos controle. Para este grupo, a média dos valores de ADC  calculada foi de (8.65±0.9)x10-4 mm2/s, sendo os valores mínimo e máximo iguais a (7.12±0.26)x10-4 mm2/s e (10.78±0.48)x10-4 mm2/s, respectivamente.
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Figura 4: Valores de ADC obtidos para indivíduos acometidos por glioblastoma multiforme. Para este grupo, a média dos valores de ADC  calculada foi de (2.83±0.45)x10-4 mm2/s, sendo os valores mínimo e máximo iguais a (2.033±0.19)x10-4 mm2/s e (3.68±0.16)x10-4 mm2/s, respectivamente.
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Figura 5: Valores de ADC obtidos para indivíduos acometidos por meningeoma. Para este grupo, a média dos valores de ADC  calculada foi de (5.03±0.67)x10-4 mm2/s, sendo os valores mínimo e máximo iguais a (4.26±0.64)x10-4 mm2/s e (6.02±0.8)x10-4  mm2/s, respectivamente.
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Figura 6: Comparação entre valores médios de ADC obtidos para indivíduos controle, pacientes acometidos por glioblastoma multiforme e pacientes acometidos por meningeoma, respectivamente.

Discussão

Para os indivíduos controle a média dos valores de ADC obtida com a utilização da ferramenta desenvolvida foi de (8,65±0,98)x10-4 mm2/s, enquanto para indivíduos acometidos por glioblastoma multiforme e meningeoma tais valores foram de (2,83±0,45)x10-4 mm2/s e (5,03±0,67)x10-4 mm2/s respectivamente, como  observado nos Gráficos das Figuras 3 a 5. A aplicação do teste "t" de Student resultou em p < 0.001 para ambos os grupos de pacientes quando comparados a indivíduos saudáveis. Para o glioblastoma multiforme, os valores obtidos concordam com informações encontradas na literatura [5]. Para indivíduos controle, os valores obtidos correspondem a regiões contendo substâncias branca e cinzenta normais [6]. A classificação dos meningeomas é mais complexa em função da divisão dos mesmos em diferentes graus. 

O Gráfico 6 apresenta uma comparação entre valores médios de ADC calculados para indivíduos controle, pacientes acometidos por glioblastoma e  pacientes acometidos por meningeoma. Ambos os tumores apresentam valores de ADC inferiores aos calculados  para tecidos cerebrais de indivíduos controle, o que indica a redução na difusão das moléculas de água dentre os tecidos  por eles acometidos. Glioblastomas multiformes são tumores de elevada celularidade [6]. A presença de uma grande concentração de células tumorais em determinada região dificulta o fluxo de moléculas de água através da mesma. Isso faz com que os valores de ADC sejam menores nestes casos, quando comparados à condição controle. A comparação dos valores de ADC dos dois tipos de tumores estudados  indica uma menor celularidade nos meningeomas.  Com base nestes resultados, verifica-se que o cálculo dos valores de ADC pode ser uma ferramenta útil na inferência da  celularidade tumoral.  

Conclusão

De acordo com os resultados obtidos conclui-se que é possível diferenciar as classes de tumores cerebrais abordadas no estudo utilizando a ferramenta desenvolvida. Esta ferramenta deve ser futuramente associada a outras técnicas de processamento de imagens, dentre as quais se encontram as ferramentas de análise de textura que empregam estatística de segunda ordem, como as matrizes de co-ocorrência e de run-length [7],  que levem em consideração as relações de vizinhança entre os pixels de uma determinada ROI, numa tentativa de obtenção de um recurso computacional que possibilite, na rotina clínica, a caracterização de tecidos cerebrais sadios e patológicos de maneira não invasiva e in vivo. 
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